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Genomweite Assoziationsstudien liefern überzeugende Hinweise darauf, dass das Risikogen 
CACNA1C an der Ätiologie der wichtigsten neuropsychiatrischen Störungen wie Depression, 
bipolare Störung, Autismus und Schizophrenie beteiligt ist. CACNA1C kodiert die 
porenformende α1c Untereinheit des spannungsabhängigen L-Typ Calciumkanals Cav1.2, der 
durch die Kontrolle des Calciumeinstroms in die Zelle eine wichtige Rolle bei der Regulation 
neuronaler Erregbarkeit, synaptischer Plastizität und Genexpression einnimmt. 
Neuropsychiatrische Störungen weisen hohe Komorbiditätsraten und Überlappungen der 
Symptombereiche auf. Insbesondere Defizite der sozialen Funktionsfähigkeit und 
Veränderungen des affektiven Zustands sind häufig zu finden. Außerdem wurden 
Geschlechtseffekte von CACNA1C auf Prävalenz und psychologische Eigenschaften berichtet, 
da weibliche Individuen stärker von CACNA1C Mutationen betroffen erscheinen. Genetische 
Nagetiermodelle bieten einen wichtigen translationalen Ansatz, um grundlegende 
Pathomechanismen zu untersuchen. Basierend auf Verhaltensstudien an Cacna1c Maus- und 
Rattenmodellen konnten Defizite des Sozialverhaltens, Abweichungen des Affektzustands und 
geschlechtsabhängige Effekte auf behaviorale Phänotypen gefunden werden. 
In dieser Dissertation wurde daher in Studie I ein weibliches haploinsuffizientes Cacna1c 
Rattenmodell verwendet, um den Einfluss von Cacna1c auf Sozialverhalten und 
Kommunikation mittels 50-kHz Ultraschallvokalisationen (USV) zu untersuchen. Die Befunde 
deuten darauf hin, dass die Cacna1c Haploinsuffizienz zu einer reduzierten 50-kHz USV 
Emission und leichten sozialen Defiziten während der sozialen Interaktion von Weibchen führt, 
was einen verringerten positiven Affektzustand vermuten lässt.  
Diverse Bildgebundsstudien konnten CACNA1C Varianten mit Veränderungen des 
menschlichen Gehirns in Verbindung bringen. Bei Cacna1c Nagetiermodellen wurde eine 
reduzierte adulte hippocampale Neurogenese festgestellt, die an der Ätiologie 
neuropsychiatrischer Störungen beteiligt ist. In Studie II wurde daher der Einfluss von Cacna1c 
auf Neurogeneseprozesse und Hirnmorphologie weiblicher Ratten untersucht. Im Gegensatz zu 
vorherigen Studien konnte in Studie II kein Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf die 
adulte hippocampale  Neurogenese und Hirnstruktur bei Weibchen gefunden werden.  
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Cacna1c Haploinsuffizienz mit einem 
reduzierten positiven Affektzustand und leicht abweichenden Sozialverhalten von weiblichen 
Ratten assoziiert ist, während die adulte hippocampale Neurogenese und Hirnanatomie nicht 




Genome-wide association studies provide convincing evidence that the risk gene CACNA1C is 
involved in the etiology of all major neuropsychiatric disorders such as depression, bipolar 
disorder, autism and schizophrenia. CACNA1C encodes the pore-forming α1c subunit of the 
voltage-dependent L-type Cav1.2 calcium channel, which plays an important role in regulating 
neuronal excitability, synaptic plasticity and gene expression by controlling calcium influx into 
the cell. Neuropsychiatric disorders also show high comorbidity and overlapping symptoms. In 
particular, deficits in social functioning and alterations of the affective state are prevalent. 
Interestingly, sex-dependent effects of CACNA1C on the prevalence of neuropsychiatric 
disorders and psychological characteristics have been reported, as female individuals are more 
affected by CACNA1C mutations than males. Genetically modified rodent models provide an 
important translational approach to investigate the fundamental pathomechanisms of 
neuropsychiatric disorders. Using behavioral studies in Cacna1c mouse and rat models deficits 
in social behavior and sex-dependent effects on behavioral phenotypes were repeatedly found. 
In this dissertation, a female haploinsufficient Cacna1c rat model was used to study the impact 
of Cacna1c on social behavior and communication by 50-kHz ultrasonic vocalizations. The 
findings of Study I suggest that a partial Cacna1c depletion leads to a reduction in the emission 
of 50-kHz ultrasonic vocalizations and mild social deficits during direct social interaction of 
female rats. Taken together this implies a decreased positive affective state. In Cacna1c rodent 
models, reduced adult hippocampal neurogenesis, which is involved in the pathology of 
neuropsychiatric disorders, has also been observed along with disorder-like behavioral 
phenotypes. Therefore, in Study II the effect of Cacna1c on different neurogenesis processes 
and the brain morphology of female rats was investigated. In contrast to previous studies, which 
primarily used male animals, no influence of Cacna1c on adult hippocampal neurogenesis and 
brain morphology of female rats was found. In summary, a partial Cacna1c haploinsufficiency 
is associated with an reduced positive affective state and mild social deficits in female rats, 




Mit der zentralen Botschaft „Keine Gesundheit ohne psychische Gesundheit” erklärten bereits 
im letzten Jahrzehnt die Gesundheitsminister/innen der europäischen Mitgliedsstaaten 
psychische Gesundheit als grundlegend für die Lebensqualität der Bevölkerung (Europäische 
WHO-Konferenz für Psychische Gesundheit, 2005). Die Wichtigkeit dieser Aussage lässt sich 
aus dem damaligen „Global Burden of Disease“ Bericht ableiten, in dem betont wurde, dass 
psychische Störungen für etwa 14 % der weltweiten Krankheitslast verantwortlich waren und 
deutlich höhere Belastungen verursachten als beispielsweise Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
oder Krebs (zur Übersicht siehe: Prince et al., 2007). Weiterhin stützt die Übersichtsarbeit von 
Wittchen et al. (2011) diese Befunde, da innerhalb der Europäischen Union (EU) die 
12-Monats-Prävalenz an einer psychischen Störung zu erkranken auf 40 % geschätzt wurde, 
was in etwa 165 Millionen betroffene Europäer/innen entspricht. Die hohen 
volkswirtschaftlichen Kosten von psychischen Störungen, die sich im Jahr 2015 auf 4 % des 
europäischen Bruttoinlandsprodukts beliefen, weisen außerdem auf die hohe gesellschaftliche 
Bedeutung dieser Störungen hin (OECD/EU, 2018). Ursachen und auslösenden Faktoren 
psychischer Störungen sind äußerst komplex und nur teilweise verstanden, daher besteht einer 
großer Forschungsbedarf, um die Ätiologie dieser Störungsbilder besser zu verstehen.  
1.1 Ätiologie neuropsychiatrischer Störungen 
Moderne Krankheitsmodelle beinhalten biologische, psychologische, umweltbedingte und 
soziale Faktoren und berücksichtigen die Interaktion dieser miteinander, um die Entstehung 
neuropsychiatrischer Störungen1 zu beschreiben (Engel, 1977, 1980; Kinderman, 2005), wobei 
die Gewichtung dieser Faktoren intensiv diskutiert wird (zur Übersicht siehe: Deacon, 2013; 
Frances, 2014).  
Epidemiologische Studien berichten von Geschlechtsunterschieden in der Prävalenz aller 
neuropsychiatrischen Störungen. So weisen Frauen beispielsweise höhere Erkrankungsraten 
von majorer Depression (engl. „Major depressive disorder“; MDD) und bipolarer Störung 
(BPD) auf, während Männer häufiger an Autismus-Spektrum-Störung (engl. „Autism spectrum 
disorder“; ASD) und Schizophrenie (SCZ) erkranken (Abel et al., 2010; Eaton et al., 2012; 
Steel et al., 2014; Halladay et al., 2015). Auf klinischer Ebene weisen neuropsychiatrische 
Störungen hohe Raten an Komorbiditäten (Steel et al., 2014) und eine teilweise Überlappung 
 
1 Anmerkung: Dieser Begriff wird häufig in der Literatur synonym für psychische Störungen benutzt und aus 
Gründen der Lesbarkeit im nachfolgenden Text verwendet. Für neuropsychiatrische Störungen wird die 




der Symptombereiche auf, wie beispielsweise kognitive Einschränkungen (Millan et al., 2012). 
Insbesondere Defizite der sozialen Funktionsfähigkeit sind ein wichtiges diagnostisches 
Kriterium für viele der neuropsychiatrischen Störungsbilder (Kennedy und Adolphs, 2012; 
Meyer-Lindenberg und Tost, 2012). Diese Überschneidungen lassen bereits gemeinsame, 
grundlegende Mechanismen in der Ätiologie vermuten.  
Auch Zwillings- und Familienstudien weisen auf eine gemeinsame biologische respektive 
genetische Komponente bei der Entstehung neuropsychiatrischer Störungen hin, da diese 
Erkrankungen zum Teil eine sehr hohe Gesamterblichkeit (Heritabilität) aufweisen (zur 
Übersicht siehe: Sullivan et al., 2014). So wird die Heritabilität bei MDD auf ca. 40 % (Mullins 
und Lewis, 2017) und BPD auf etwa 60 bis 85 % (McGuffin et al., 2003; Lichtenstein et al., 
2009) geschätzt. Die Erblichkeit von ASD liegt bei bis zu 90 % (Sandin et al., 2017) und SCZ 
hat eine geschätzte Heritabilität von ungefähr 60 bis 85 % (Bienvenu et al., 2011; Pettersson et 
al., 2019). Außerdem treten diese Störungsbilder überdurchschnittlich häufig gemeinsam in 
betroffenen Familien auf, was auf Überschneidungen der genetischen Faktoren hinweist 
(Lichtenstein et al., 2009).  
Durch große technologische Fortschritte in der letzten Dekade, die mit einer erstmaligen 
Sequenzierung des menschlichen Genoms einhergingen (International Human Genome 
Sequencing Consortium, 2001), konnten individuelle Variationen des menschlichen Genoms 
mittels genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) identifiziert und mit multifaktoriellen 
Phänotypen, wie neuropsychiatrischen Störungen und psychologischen Eigenschaften, in 
Verbindung gebracht werden (Horwitz et al., 2018; Nöthen et al., 2019). Mit der zunehmenden 
Verfügbarkeit großer GWAS-basierter Datensätze für neuropsychiatrische Erkrankungen 
konnten bereits gemeinsame Ursachen auf molekularer Ebene und polygene Überlappungen 
aufgezeigt (Gandal et al., 2018) und neue Strategien zur Diagnostik und Behandlung entwickelt 
werden (Visscher et al., 2017). Interessanterweise zeigten Metaanalysen des internationalen 
„Psychiatric Genomics Consortium“ (PGC) unter Einschluss bisheriger GWAS, dass Gene, die 
mit der Calcium-basierten Signalübertragung assoziiert sind, eine besondere Rolle in der 
Ätiologie der neuropsychiatrischen Störungen spielen (Cross-Disorder Group of the PGC, 
2013), was durch sogenannte Pfadanalysen (engl. „Pathway Analysis“) gestützt wurde 
(O’Dushlaine et al., 2015). Insbesondere für das CACNA1C Gen konnte so eine genomweite 
signifikante Assoziation gefunden werden (Kabir et al., 2016).  
Die im Jahr 2014 gegründete Forschergruppe FOR2107 „Neurobiologie affektiver Störungen: 
Eine translationale Perspektive auf Hirnstruktur und -funktion“ (Kircher et al., 2018) greift 
diese Befunde auf, um genetische und umweltbedingte Faktoren, die an der Ätiologie und dem 
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Krankheitsverlauf neuropsychiatrischer Störungen beteiligt sind, weiter zu ergründen. Die 
umfangreiche Phänotypisierung (klinische Diagnostik, Bildgebung, Neuropsychologie, etc.) 
von über 2500 Patienten und Kontrollpersonen unter Berücksichtigung von CACNA1C 
Veränderungen wird von einem translationalen tierexperimentellen Projekt begleitet, um 
neurobiologische Mechanismen mittels eines genetischen Cacna1c Rattenmodells zu 
untersuchen. Dieses Dissertationsprojekt ist im tierexperimentellen Bereich der FOR2107 zu 
verorten und soll zur weiteren behavioralen und neurobiologischen Phänotypisierung des 
Cacna1c Rattenmodells beitragen.  
1.1.1 Neuropsychiatrische Störungen und das CACNA1C Gen 
Das CACNA1C Gen wird als störungsübergreifendes Risikogen angesehen, da es mit den 
wichtigsten neuropsychiatrischen Störungen, wie den affektiven Störungen, d. h. MDD und 
BPD, und den Entwicklungsstörungen des Nervensystems, d. h. ASD und SCZ, in Verbindung 
gebracht werden konnte (Splawski et al., 2005, 2004; Ferreira et al., 2008; Sklar et al., 2008, 
2011; Moskvina et al., 2009; Dao et al., 2010; Green et al., 2010; Nyegaard et al., 2010; Ripke 
et al., 2011, 2014; Witt et al., 2014). Auch wurde wiederholt nachgewiesen, dass eine de novo 
Mutation von CACNA1C, die mit einer Verstärkung der Genaktivität (engl. „Gain-of-function“) 
einhergeht, die Ursache für das Timothy-Syndrom (TS) darstellt, das sich unter anderem durch 
Symptome der ASD auszeichnet (Splawski et al., 2004, 2005; Liao und Soong, 2010).  
Diverse CACNA1C Einzelnukleotidpolymorphismen (engl. „Single nucleotide 
polymorphism“; SNP) konnten durch GWAS identifiziert werden. Insbesondere der intronische 
SNP rs1006737 gehört zu den am besten replizierten Risiko-SNPs, da dieser wiederholt mit 
allen der oben genannten Störungsbildern assoziiert wurde (zur Übersicht siehe: Heyes et al., 
2015; Moon et al., 2018). Interessanterweise gibt es Hinweise auf geschlechtsabhängige Effekte 
von CACNA1C, da höhere Prävalenzen von MDD und BPD (Dao et al., 2010; Witt et al., 2014) 
sowie eine verminderte funktionelle Erholung nach einer Episode einer SCZ (Heilbronner et 
al., 2015) bei weiblichen Patienten mit einem CACNA1C Risikoallel nachgewiesen wurden.  
1.1.2 Das CACNA1C Gen 
CACNA1C kodiert für die porenformende α1c Untereinheit (auch Cav1.2) eines 
spannungsabhängigen L-Typ Calciumkanals (engl. „L-Type voltage-gated calcium channel“; 
LTCC), der zu den hochspannungsabhängigen Calciumkanälen gezählt wird (Bidaud et al., 
2006). Die Nomenclatur der LTCCs basiert auf den Proteinen der α1 Untereinheit, daher wird 
neben Cav1.2 zusätzlich zwischen den drei weiteren LTTCs, namentlich Cav1.1, Cav1.3 und 
Cav1.4, unterschieden (Catterall, 2011). Die vier Mitglieder der Familie der LTCCs zeigen 
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unterschiedliche Expressionsmuster im Säugetier. Beispielsweise sind Cav1.1 und Cav1.4 in der 
Retina und Skelettmuskulatur aufzufinden (Heyes et al., 2015), während Cav1.2 im gesamten 
Körper verbreitet ist und insbesondere in der Herzmuskulatur und in den meisten neuronalen 
Zellen exprimiert wird (Striessnig et al., 2014; zur Übersicht siehe: Zamponi, 2015). 
Genexpressionsanalysen mitttels quantitativer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion in 
Mäusegehirnen zeigten, dass Cav1.2 mit über 80 % der am häufigsten exprimierte LTCC im 
Gehirn ist (Sinnegger-Brauns et al., 2009) und insbesondere im Cortex, Hippocampus und 
Cerebellum gefunden werden kann (Schlick et al., 2010). 
Laut Bhat et al. (2012) besteht ein funktionaler Cav1.2 Kanal aus den drei folgenden 
Untereinheiten: 1. die transmenmbrane α1c (CACNA1C Gen) und α2δ (CACNA2D1-3 Gen) 
Untereinheit, 2. die intrazelluläre β (CACNB1-4 Gen) Untereinheit sowie 3. die Calmodulin 
(CaM Gen) Untereinheit. Die Untereinheiten α2δ, β und CaM sind vermutlich an der Regulation 
der Expression und Modulation allgemeiner Eigenschaften von Cav1.2 beteiligt (Bhat et al., 
2012). Die besondere funktionelle Charakteristik von Cav1.2 ist hingegen von der α1c 
Untereinheit abhängig. Auf zellulärer Ebene besitzt die α1c Untereinheit insgesamt 24 
Transmembran-Segmente, die vier homologe Domänen mit der Bezeichnung I-IV umfassen. 
Jede Domäne hat sechs Transmembransegmente (S1-S6), einschließlich des Spannungssensors 
S4 und der porenbildenden Segmente S5 und S6 (Catterall, 2011; Heyes et al., 2015). Durch 
diese Eigenschaften beeinflusst Cav1.2 den depolarisationsabhängigen Calciumeinstrom in die 
Zelle und spielt somit eine grundlegende Rolle bei der Gehirnfunktion durch die Regulation der 
neuronalen Erregbarkeit, der synaptischen Plastizität und der Genexpression (Zamponi, 2015; 
Kabir et al., 2017c). 
1.1.3 Effekte von CACNA1C Veränderungen 
Die Folgen von CACNA1C Mutationen sind aktuell noch nicht vollständig geklärt, da vor allem 
SNPs, wie rs1006737, auf nicht-kodierenden Abschnitten des Gens liegen und somit zunächst 
kein direkter Einfluss auf die strukturellen und funktionellen Eigenschaften von Cav1.2 
angenommen wird. Dennoch wird davon ausgegangen, dass CACNA1C SNPs auf Regionen des 
Gens liegen, die der Transkriptionskontrolle unterliegen, wodurch die SNPs die Genexpression 
beeinflussen (Kabir et al., 2017c). Passend zu dieser Annahme wurde für rs1006737 eine 
verringerte Expression von CACNA1C in Gehirnen von SCZ und BPD Patienten gefunden 
(Gershon et al., 2014; Roussos et al., 2014; Eckart et al., 2016). 
Im Kontrast dazu berichten Bigos et al. (2010) von einer gesteigerten Expression der CACNA1C 
mRNA (engl. „Messenger RNA“) in post mortem Gewebe von rs1006737 Risikoallelträgern. 
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Auch in induzierten humanen Neuronen von Trägern des rs1006737 Risikoallels konnte eine 
erhöhte CACNA1C mRNA Expression nachgewiesen werden (Yoshimizu et al., 2015). Klarer 
hingegen ist die Datenlagen hinsichtlich kodierender CACNA1C Varianten, die mit Autismus 
assoziiert sind, da sinnverändernde Mutationen (engl. „Missense mutationen) von CACNA1C 
(G402S und G406R) mit einer Zunahme der Genaktivität einhergehen (Splawski et al., 2004, 
2005). Es kann daher festgestellt werden, dass eine erhöhte sowie verringerte Expression von 
CACNA1C mit neuropsychiatrischen Störungen assoziiert ist. 
Auf struktureller und funktioneller Ebene konnten CACNA1C mit Veränderung des Gehirns bei 
gesunden und erkrankten Individuen in Verbindung gebracht werden (Ou et al., 2015; Kabir et 
al., 2016). In einer ersten strukturell-bildgebenden Studie konnte eine Zunahme der gesamten 
grauen Substanz gesunder Träger des Risikoallels rs1006737 im Vergleich zu Kontrollpersonen 
gefunden werden (Kempton et al., 2009). Gestützt wurden diese Befunde durch Wang et al. 
(2011a), die zeigten, dass Träger des Risikoallels rs1006737 bilateral ein erhöhtes Volumen der 
grauen Substanz im präfrontalen Cortex (PFC), hier unter anderem im anterioren cingulären 
Cortex (ACC), aufwiesen. Des Weiteren konnte eine erhöhte Dichte der grauen Substanz der 
Amygdala und des Hypothalamus bei rs1006737 Risikoallelträgern nachgewiesen werden 
(Perrier et al., 2011). Eine weitere Studie zeigte Veränderungen der Mikrostruktur der weißen 
Substanz in der rechten hippocampalen Formation bei rs1006737 Risikoallelträgern im 
Vergleich zu Kontrollpersonen (Dietsche et al., 2014). 
Soeiro-de-Souza et al. (2017) untersuchten in einer weiteren Bildgebungsstudie 
unterschiedliche Substrukturen des medialen präfrontalen Cortex (mPFC) von weiblichen 
euthymen BPD Patienten unter Berücksichtigung des Risikoallels rs1006737. Die Autoren 
konnten eine altersabhängige Verdünnung des linken ACC bei Risikoallelträgerinnen 
feststellen, was bei Kontrollpersonen nicht der Fall war. Zudem wiesen Risikoallelträgerinnen 
eine erhöhte Dicke des linken medialen orbitofrontalen Cortex auf. Im Gegensatz dazu 
berichteten Tesli et al. (2013) keinen Einfluss des Risikoallels rs1006737 auf die frontale, 
parietale, temporale oder gesamte kortikale Dicke und das Volumen des Hippocampus bei BP 
und SCZ Patienten. Auch in einer vorherigen Studie konnte kein Einfluss des Risikoallels 
rs1006737 auf die Morphologie des limbischen Systems, d. h. Hippocampus und Amygdala, 
nachgewiesen werden (Soeiro-de-Souza et al., 2012). 
Neben strukturellen Veränderungen konnten auch diverse Veränderungen auf funktioneller 
Ebene, d. h. Hirnaktivierungsmuster und Verhalten, mit CACNA1C in Verbindung gebracht 
werden. In einer ersten Studie zeigten Wang et al. (2011a) mithilfe funktioneller Bildgebung 
auf, dass bei rs1006737 Risikoallelträgern eine verringerte funktionelle Verbindung zwischen 
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dem PFC und der Amygdala während der Verarbeitung von Gesichtern, die einen ängstlichen, 
neutralen oder glücklichen Ausdruck hatten, bestand. Im Einklang mit diesen Ergebnissen 
berichteten Radua et al. (2013), dass rs1006737 mit einer verringerten Konnektivität 
präfrontaler kortikaler Areale mit limbischen Strukturen während der Verarbeitung negativer 
Gesichter bei remittierten BPD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen assoziiert 
war. Des Weiteren zeigten gesunde rs1006737 Risikoallelträger eine erhöhte Konnektivität 
innerhalb des emotionalen Gesichtsverarbeitungsnetzwerkes, u. a. eine erhöhte Aktivierung des 
fusiformen Gyrus und des Hippocampus, wenn diese negative Gesichter verarbeiteten (Dima 
et al., 2013). Darüber hinaus fanden Krautheim et al. (2018) eine veränderte Aktivierung des 
ventralen anterioren cingulären Cortex (vACC), der an Erkennung von Gesichtsemotionen 
beteiligt ist, während Emotionsverarbeitungsaufgaben bei rs1006737 Risikoallelträgern in 
Abhängigkeit traumatischer Ereignisse, die in der Kindheit erlebt wurden. Zudem konnte auf 
behavioraler Ebene gezeigt werden, dass rs1006737 mit einer verlangsamten 
Emotionserkennung von Gesichtern bei rs1006737 Risikoallelträgern assoziiert war 
(Nieratschker et al., 2015). Zusätzlich lieferten Pasparakis et al. (2015) Hinweise dafür, dass 
gesunde männliche Träger des rs1006737 Risikoallels im Vergleich zu Kontrollpersonen im 
Allgemeinen nicht nur ängstlicher und emotional negativer eingestellt waren, sondern auch 
veränderte emotionale Verarbeitungsprozesse von negativen Bildern aufwiesen, die sich durch 
eine verstärkte Schreckreaktion auf das Bildmaterial zeigten. Aus diesen Studien lässt sich 
daher schließen, dass CACNA1C Risikoallele mit einer defizitären Verarbeitung von 
emotionalen Informationen verbunden sein könnten. 
Auch ein Einfluss von CACNA1C auf kognitive Prozesse konnte bereits nachgewiesen werden, 
wobei die bisherigen Ergebnisse zum Teil widersprüchlich sind. Beispielsweise wurden bei 
rs1006737 Risikoallelträgern eine verringerte verbale Sprachproduktion auf semantischer 
Ebene (Krug et al., 2010), Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit (Thimm et al., 2011), ein 
verschlechtertes Arbeitsgedächtnis (Zhang et al., 2012) und eine reduzierte Lernleistung 
(Dietsche et al., 2014) gefunden. Diese Veränderungen kognitiver Funktion werden begleitet 
von abweichenden Hirnaktivierungsmustern, wie einer veränderten hippocampalen Aktivität, 
während verschiedener Gedächtnisaufgaben (Bigos et al., 2010; Erk et al., 2010, 2014a) und 
einer veränderten Aktivierung des dorsolateralen präfrontalen Cortex während einer 
Arbeitsgedächtnisaufgabe (Paulus et al., 2014). 
Im Gegensatz dazu konnten andere Studien keine Effekte von rs1006737 auf allgemeine 
kognitive Funktionen (Roussos et al., 2011), Exekutivfunktionen (Soeiro-de-Souza et al., 
2013), Arbeitsgedächtnis (Paulus et al., 2014) sowie verbale Intelligenz und 
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Gedächtnisfunktion (Erk et al., 2010, 2014a) bei gesunden CACNA1C Risikoallelträgern 
aufdecken. Bei Patienten, die an BPD oder SCZ erkrankt waren, wurden hingegen konsistent 
negative Effekte von rs1006737 auf die kognitive Leistung nachgewiesen, wie beispielsweise 
ein eingeschränktes Arbeitsgedächtnis (Zhang et al., 2012) und eine verschlechterte 
Exekutivfunktion (Soeiro-de-Souza et al., 2013), im Vergleich zu gesunden Risikoallelträgern. 
Das Risikoallel rs1006737 scheint zudem mit Persönlichkeitsmerkmalen, wie verringerter 
Extraversion, gesteigerter Ängstlichkeit und erhöhter Schadensvermeidung, assoziiert zu sein 
(Roussos et al., 2011). Auch wiesen rs1006737 Risikoallelträger in weiteren 
psychodiagnostischen Erhebungen erhöhte Angst- und Depressionswerte sowie gesteigerte 
Unsicherheit im Sozialkontakt auf, was mit einer verringerten Aktivierung des Hippocampus 
einherging (Erk et al., 2010, 2014a). In einer Gen-Umwelt-Interaktionsstudie von Dedic et al. 
(2018) wurde zudem ein Zusammenhang zwischen einem CACNA1C SNP und Traumata im 
Erwachsenenalter festgestellt, da die Entwicklung von depressiven Symptomen nach 
traumatischen Ereignissen durch Veränderungen von CACNA1C vorhergesagt werden konnte, 
was darauf hindeutet, dass CACNA1C und Umgebungsfaktoren miteinander interagieren. 
Darüber hinaus scheint CACNA1C geschlechtsspezifische Auswirkungen auf psychologische 
Merkmale zu haben, was durch die Befunde von Takeuchi et al. (2018) gestützt wird. Die 
Autoren fanden bei gesunden weiblichen Trägern des rs1024582, der eng mit rs1006737 in 
Verbindung steht, eine erhöhte Feindseligkeit vor. Dieser Effekt trat bei männlichen 
Versuchspersonen hingegen nicht auf. Außerdem zeigten weibliche Risikoallelträger in dieser 
Studie reduzierte intrapersönliche emotionale Intelligenz und erhöhte Schadensvermeidung. Es 
soll jedoch darauf hingewiesen werden, dass Strohmaier et al. (2013) gegenläufige Effekte 
aufdeckten, da männliche rs1006737 Risikoträger erhöhte emotionale Labilität und verringerte 
Belastbarkeit aufwiesen, während weibliche Risikoallelträger eine erhöhte Resilienz 
hinsichtlich dieser Faktoren zeigten.  
Zusammenfassend kann ein Einfluss von CACNA1C auf morphologische und funktionale 
Domänen als gesichert angesehen werden. Zu erwähnen ist, dass Veränderungen sowohl bei 
Risikoallelträgern als auch bei erkrankten Individuen aufzufinden sind, was für die Relevanz 
von CACNA1C spricht. Viele der Befunde stehen in unmittelbarem Zusammenhang mit der 
psychosozialen Funktionsfähigkeit von betroffenen Individuen. Insbesondere fallen 
Veränderungen im PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerk auf, wie von Kabir et al. (2016) 
betont wird. Eine Dysregulation dieses Netzwerkes im Zusammenhang mit CACNA1C wird als 
potenzieller pathophysiologischer Mechanismus bei der Entstehung neuropsychiatrischer 
Erkrankungen diskutiert (Erk et al., 2014b). Die genauen biologischen Mechanismen und 
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molekularen Signalwege, die durch CACNA1C beeinflusst werden, sind aktuell nur rudimentär 
verstanden, können aber durch den Einsatz von Tiermodellen genauer untersucht werden. 
1.2 Tiermodelle neuropsychiatrischer Störungen 
Tiermodelle bieten eine gute Möglichkeit grundlegende biologische Mechanismen 
neuropsychiatrischer Störungen zu untersuchen und die Pathophysiologie dieser besser zu 
verstehen. Nagetiere, insbesonders Mäuse (lat. „Mus musculus“) und Ratten (lat. „Rattus 
norvegicus“), repräsentieren die am häufigsten verwendeten Modellorganismen im Bereich der 
biomedizinischen Grundlagenforschung der letzten Jahrzehnte (Ellenbroek und Youn, 2016). 
Die Interpretierbarkeit der Tiermodelle hängt maßgeblich von der Validität des jeweiligen 
Modells ab. Willner (1984) schlug die Unterscheidung dreier Hauptbereiche der Validität vor, 
die in der aktuellen Forschung von großer Relevanz sind (zur Übersicht siehe: Wöhr und 
Schwarting, 2010a; Kaiser und Feng, 2015). Es ist besonders wichtig, dass Tiermodelle 
behaviorale Veränderungen aufweisen, die durch hohe Übereinstimmung mit der menschlichen 
Symptomatik gekennzeichnet sind (Augenscheinvalidität). Moderne Diagnosesysteme, wie die 
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme (ICD-10, World Health Organization, 2004) und das Diagnostische und 
Statistische Manual Psychischer Störungen 5 (DSM-5; American Psychiatric Association, 
2013), ordnen Störungsbilder nach ihren beobachtbaren Symptomen ein, was die Wichtigkeit 
der Augenscheinvalidität von Tiermodellen hervorhebt. Zusätzlich sollte der 
Modellorganismus analog auf Substanzen reagieren, die zur Behandlung von Symptomen bei 
menschlichen Störungen verwendet werden (prädiktive Validität). Von ausgesprochener 
Relevanz ist, dass biologische Veränderungen, die beim Menschen festzustellen sind, zu 
vergleichbaren Symptomen im Modell führen (Konstruktvalidität). Somit ist die 
Konstruktvalidität besonders abhängig vom Verständnis der Ätiologie der Störungen, was im 
Hinblick auf das eingeschränkte Wissen über die Ätiologie neuropsychiatrischer Störungen als 
kritisch zu betrachten ist. Da neuropsychiatrische Störungen eine hohe Heritabilität aufweisen, 
ist die Identifizierung genetischer Risikofaktoren mittels GWAS ein entscheidender Schritt zur 
Steigerung der Konstruktvalidität (Kaiser und Feng, 2015). Die translationale Validität und der 
Nutzen eines Tiermodells erhöht sich mit einer Steigerung aller der drei genannten 




1.2.1 Verhaltenstest störungsrelevanter Phänotypen  
Zur Erhebung behavioraler Phänotypen von Nagetieren, die als krankheitsrelevant angesehen 
werden können, stehen eine große Anzahl an standardisierter Verhaltenstests zur Verfügung 
(zur Übersicht siehe: Gould, 2009; Kumar et al., 2013; Wöhr und Scattoni, 2013; Ellenbroek 
und Youn, 2016). Ein weitverbreitetes Verfahren ist der Offenfeldtest (engl. „Open field 
test“; OF), der zur Messung der allgemeinen Aktivität und des Explorationsverhaltens von 
Nagetieren verwendet wird (Gould et al., 2009). Darüber hinaus lässt sich durch die Messung 
der verbrachten Zeit im Zentrum des OF gegenüber der Aufenthaltszeit in den geschützten 
Randbereichen das Risiko- bzw. Angstverhalten erheben (Seibenhener und Wooten, 2015). Das 
erhöhte Plus-Labyrinth (engl. „Elevated plus maze“; EPM) ist ein sehr häufig verwendeter Test 
zur Messung von Angstverhalten bei Nagetieren und greift ebenfalls auf die natürliche 
Aversion von Nagetieren gegenüber offener Bereiche zurück, d. h. die verbrachte Zeit in den 
offenen Armen des EPM wird als entgegengesetztes Maß der Angst gewertet (Walf und Frye, 
2009; Kumar et al., 2013). Ein weiterer Test zur Messung von angstähnlichem Verhalten ist der 
Hell/Dunkel Test (engl. „Light/dark test“; LDT), der ebenfalls auf einem Annäherungs- und 
Vermeidungskonflikt zwischen dem Bestreben, neue Bereiche zu explorieren und einer 
Vermeidung heller und offener Bereiche basiert (Hascoët und Bourin, 2009a; Arrant et al., 
2013).  
Depressionsähnliches Verhalten bei Mäusen und Ratten wird häufig mittels des erzwungenen 
Schwimmtests (engl. „Forced swim tests“; FST) und des Schwanz-Suspensions-Tests 
(engl. „Tail suspension test“; TST) ermittelt (zur Übersicht siehe: Hascoët und Bourin, 2009b; 
O’Leary und Cryan, 2009; Castagné et al., 2011). Beide Tests basieren auf der Messung der 
Immobilität, wenn Nagetiere einer unausweichlichen Situation ausgesetzt sind. Es wird 
angenommen, dass diese Immobilität einen Zustand ähnlich der Hoffnungslosigkeit 
widerspiegelt. Während beim FST das Schwimmverhalten in einem Wassertank gemessen und 
bewegungsloses Schwimmen (engl. „Floating“) als Maßzahl der Verzweiflung fungiert (Can et 
al., 2011), wird beim TST die Dauer der Bewegungslosigkeit aufgezeichnet, wenn das 
Versuchtstier über Kopf am Schwanz fixiert wird (Powell et al., 2011). 
Wie bereits erwähnt, werden neuropsychiatrische Erkrankungen häufig von kognitiven 
Defiziten begleitet (Millan et al., 2012), daher sind auch translationale Paradigmen zur Messung 
der kognitiven Fähigkeiten von Bedeutung (zur Übersicht siehe: Vorhees und Williams, 2014; 
Hölter et al., 2015). Zur Messung des räumlichen Lernens und der Gedächtnisfähigkeit von 
Nagetieren ist beispielhaft das Morris-Wasserlabyrinth (engl. „Morris Water maze“; MWM) zu 
nennen. Die Versuchsapparatur besteht aus einem runden Becken, welches mit trübem Wasser 
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gefüllt und seitlich mit optischen Hinweisreizen versehen ist. Die Versuchstiere werden über 
mehrere Testtage darin trainiert, die Position einer Plattform, die sich nicht sichtbar unter der 
Wasseroberfläche befindet, zu finden und die räumliche Position zu memorieren. Als ein 
behaviorales Ergebnis wird die benötigte Zeit zum Erreichen der Plattform gemessen (Morris, 
1981; Williams und Vorhees, 2006). Ein weiteres Verfahren zur Messung des räumlichen 
Arbeitsgedächtnis ist das von Olton und Samuelson (1976) entwickelte achtarmige 
Radialarmlabyrinth (engl. „Radial arm maze“, RAM). Futterdeprivierte Tiere lernen über 
mehrere Durchläufe hinweg, an welchem Ende einer der Arme eine Futterbelohnung platziert 
wurde. Da neben dem Aufsuchen eines „korrekten“ Armes, also ein Arm mit Futter, auch das 
Betreten eines „falschen“ Armes, d. h. ohne Belohung, aufgezeichnet wird, ist davon 
auszugehen, dass der RAM das Arbeitsgedächtnis misst, was mit dem MWM nicht ohne 
Weiteres möglich ist (Vorhees und Williams, 2014). 
In Anbetracht der sozialen Defizite, die bei allen neuropsychiatrischen Störungen auftreten 
(Kennedy und Adolphs, 2012; Meyer-Lindenberg und Tost, 2012), ist eine Betrachtung des 
Sozialverhaltens von Nagetieren ein wichtiges Vorgehen, um kranksheitsrelevante Phänotypen 
aufzudecken. Mit dem weit verbreiteten Ansatz zur Messung der sozialen Annäherung in einer 
Dreikammer-Box (engl. „Three-chambered social approach assay”) lässt sich die Soziabilität 
von Mäusen beurteilen, indem die Zeit gemessen wird, die ein Versuchstier in einer 
Seitenkammer mit einer fremden Maus oder in einer Seitenkammer mit einem neuartigen 
Objekt verbringt (Silverman et al., 2010). Auch bietet sich die Messung der direkten reziproken 
sozialen Interaktion zweier Versuchstiere unter Auswertung distinkter Verhaltensweisen an, 
wie beispielsweise anogenitales Riechen, Körperkontakt oder Fellpflege des Partners, um 
Veränderungen des Sozialverhaltens zu erheben (Silverman et al., 2010; Ferhat et al., 2016). 
Von Vorteil ist dabei eine Betrachtung des Sozialverhaltens über verschiedene Alterstufen 
hinweg. Der Spielkampf (engl. „Rough-and-tumble play“) juveniler Ratten ist für die Tiere 
nicht nur stark appetitiv (Vanderschuren et al., 2016), sondern auch wichtig für die Entwicklung 
des Gehirns und eines angemessenen Sozialverhaltens im Erwachsenenalter (Pellis und Pellis, 
2007). Beispielsweise hat eine soziale Isolation von Ratten während der Adoleszenz, in der die 
Tiere besonders hohe Raten an Spiel zeigen (Panksepp, 1981), negative Effekte auf das 
Sozialverhalten der Tiere im adulten Alter (Seffer et al., 2015).  
Die Verwendung von Ratten als Modellorganismus für die Untersuchung des Sozialverhaltens 
kann die translationale Validität der Tiermodelle erhöhen, da sie in hierarchischen Gruppen 
leben und mehr Sozialverhalten, aber weniger territoriales und aggressives Verhalten aufweisen 
als Mäuse (Ellenbroek und Youn, 2016; Homberg et al., 2017). Zudem haben Ratten ein 
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deutlich komplexeres Kommunikationsverhalten mittels sogenannter Ultraschallvokalisationen 
(USV), die ein wichtiges translationales Werkzeug zur Messung des Sozial- und 
Kommunikationsverhaltens sowie des Affektzustands von Nagetieren darstellen. 
1.2.2 Ultraschallvokalisationen 
Ratten und Mäuse verfügen über die Fähigkeit, Rufe oberhalb der menschlichen Hörschwelle 
von ungefähr 20 kHz zu emittieren und wahrzunehmen. Die Rufe bieten eine gute Möglichkeit 
die Kommunikation und emotionale Zustände von Nagetieren zu untersuchen (zur Übersicht 
siehe: Brudzynski, 2013; Wöhr und Schwarting, 2013). USV von Ratten weisen deutlich 
komplexere Merkmale im Vergleich zu Mäusen auf (Homberg et al., 2017) und sind somit im 
Bereich der translationalen Forschung ein wichtiges Werkzeug zur Erforschung 
psychologischer Zustände der Tiere, die mit den bereits erwähnten Verhaltensparadigmen 
möglicherweise nicht erfasst werden können (Wöhr und Schwarting, 2013). So lassen sich 
insbesondere Defizite im Sozialverhalten bzw. der Kommunikation in Tiermodellen 
neuropsychiatrischer Erkrankungen aufdecken und die translationale Validität dieser Modelle 
weiter stärken (Wöhr und Schwarting, 2010a). USV lassen sich in Abhängigkeit von 
Entwicklungsstand, Umweltbedingungen und affektiven Zustand der Ratte anhand ihrer 
akustischen Parameter unterscheiden (Portfors, 2007; zur Übersicht siehe: Brudzynski, 2013; 
Wöhr und Krach, 2017). Es wird aktuell angenommen, dass Ratten drei distinkte Arten an USV, 
namentlich 40-kHz, 22-kHz und 50-kHz USV, emittieren. Kurz nach der Geburt bis zum 
Absetzen sind bei Jungtieren 40-kHz USV zu finden, wohingegen bei adulten Tieren 22-kHz 
und 50-kHz USV auftreten. 
1.2.2.1 Furchtinduzierte 22-kHz Ultraschallvokalisationen 
In aversiven Situationen emittieren juvenile und adulte Ratten 22-kHz USV (zur Übersicht 
siehe: Wöhr und Schwarting, 2010b). Diese USV zeichnen sich durch einen Frequenzbereich 
um 22 kHz, lange Rufzeiten von über 1000 ms und geringe Frequenzmodulation aus. 22-kHz 
sind mit einem Lautstärkepegel von 65-85 db deutlich lauter als die anderen USV Ruftypen 
(Wöhr et al., 2005; Brudzynski, 2013; Wöhr und Schwarting, 2013). Den 22-kHz USV wird 
eine affektive Komponente zugewiesen, da sie in aversiven Situationen, wie Konfrontation mit 
Fressfeinden (Blanchard et al., 1991), Kampf bzw. sozialer Unterlegenheit (Sales, 1972; 
Burgdorf et al., 2008), und während des Entzugs von Drogen, wie z. B. Kokain (Covington und 
Miczek, 2003), auftreten. Im Labor wird häufig die Furchtkonditionierung zur Induktion von 
22-kHz USV verwendet (Borta et al., 2006; Wöhr und Schwarting, 2008a). Typischerweise 
korreliert die Emission von 22-kHz USV mit der Verhaltensstarre, welche als ein typisches 
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Angstmaß bei Ratten verwendet wird (Wöhr und Schwarting, 2008b, 2008a). Darüber hinaus 
zeichnen sich Ratten mit einer erhöhten Ängstlichkeit durch gesteigerte 22-kHz USV Rufraten 
im Vergleich zu weniger ängstlichen Vergleichstieren aus (Borta et al., 2006). Das Rufverhalten 
mittels 22-kHz USV ist nicht nur von individuellen Faktoren, sondern auch von diversen 
Umweltfaktoren abhängig. Beispielsweise zeigten Yee et al. (2012), dass bei adulten Ratten die 
22-kHz USV Anzahl starkt erhöht ist, wenn diese in ihrer Entwicklung verschiedenen 
Stressoren ausgesetzt waren. Auch die Aktivierung des mütterlichen Immunsystems mittels des 
Immunstimulans Polyinosinic-polycytidylic-Säure (poly I:C) während der Schwangerschaft 
sorgte für eine erhöhte 22-kHz USV Emission bei adulten Ratten (Yee et al., 2012b). In einem 
Angstkonditionierungsexperiment konnten Wöhr et al. (2005) demonstrieren, dass die Anzahl 
von 22-kHz USV im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Kurve mit der gesteigerten 
Fußschockintensität während einer Lernphase zunahm. Interessanterweise fanden die Autoren 
den gleichen Effekt in der Testphase, wenn der vorab konditionierte Stimulus ohne den 
dazugehörigen Schock präsentiert wurde, was darauf hindeutet, dass 22-kHz USV insbesondere 
den negativen affektiven Zustand des Versuchstieres anzeigen und weniger ein Indikator für 
Schmerzempfinden sind. 
Eine weit verbreitete Hypothese lautet, dass 22-kHz USV zur Alarmierung von Artgenossen 
bei Gefahr dienen und dieser Ruftyp daher eine besondere Rolle bei der Kommunikation von 
Ratten spielt (zur Übersicht siehe: Brudzynski, 2013; Wöhr und Schwarting, 2013). Gestützt 
wird diese Hypothese durch frühere Studien von Blanchard et al. (1991), die die Funktion von 
22-kHz USV in Gruppen von Ratten in einem naturalistischen und durchsichtigen 
Höhlensystem untersuchten. Die Autoren wiesen nach, dass die Emission von 22-kHz USV in 
Reaktion auf ein Raubtier, in diesem Falle eine Katze, hauptsächlich bei Anwesenheit von 
Artgenossen zu finden war. Dieser sog. Publikumseffekt (engl. „Audience effect“) auf die 
Emission von 22-kHz USV konnte jedoch nicht im Labor repliziert werden (Wöhr und 
Schwarting, 2008a). Playback-Experimente stützen weiter die Annahme, dass 22-kHz USV 
eine Alarmfunktion besitzen, da diese Rufe behaviorale Veränderungen, wie beispielsweise 
eine Inhibition der lokomotorischen Aktivität, verursachen (Endres et al., 2007; Wöhr und 
Schwarting, 2007).  
1.2.2.2 Appetitive 50-kHz Ultraschallvokalisationen 
In positiven Situationen, wie Paarung (Thomas und Barfield, 1985; White et al., 1990), 
juvenilem Spielverhalten (Knutson et al., 1998; Lukas und Wöhr, 2015), und nach der 
Verabreichung von Psychostimulanzien, wie Amphetamin (AMPH; Burgdorf et al., 2001; 
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Engelhardt et al., 2017), emittieren juvenile und adulte Tiere 50-kHz USV, die in einem 
vergleichsweise breiten Frequenzbereich von 30 bis 90 kHz zu finden sind, wobei die meisten 
Rufe hauptsächlich zwischen 50 und 70 kHz auftreten (Abbildung 1A). Mit einer Rufdauer von 
meist unter 50 ms sind sie zudem im Vergleich zu den 22-kHz USV recht kurz (Wöhr und 
Schwarting, 2013). Im Allgemeinen scheint die Emission der 50-kHz USV einer großen 
interindividuellen Variabilität zur unterliegen, wenngleich die Rufraten intraindividuell 
betrachtet, recht stabil erscheinen (Schwarting et al., 2007), so dass angenommen wird, dass 
mittels 50-kHz USV charakterähnliche Unterschiede zwischen Versuchstieren gemessen 
werden können (Engelhardt et al., 2018). 
 
Abbildung 1: 50-kHz Ultraschallvokalisationen. (A) Repräsentatives Spektrogramm von 50-kHz USV, die 
während der direkten wechselseitigen sozialen Interaktion von weiblichen adulten Cacna1c+/+ Ratten 
aufgenommen wurden. Zu erkennen ist eine deutliche Variabilität des Erscheinungsbildes individueller Rufe, die 
(B) eine Einordnung in verschiedene 50-kHz USV Subtyp zulässt (Pereira et al., 2014). * kennzeichnet beispielhaft 
den Subtyp „Flat“, während # den Subtyp „Trill“ zeigt.  
Die Funktion von 50-kHz USV wird seit längerem diskutiert und zwei unterschiedliche 
Annahmen haben sich herausgebildet, die aber nicht als gegensätzlich anzusehen sind. Eine 
Hypothese besagt, dass 50-kHz USV den positiven affektiven Zustand der Ratten 
widerspiegeln, da sie in appetitiven Situationen auftreten (Brudzynski, 2013; Wöhr und 
Schwarting, 2013; Wöhr, 2018). Der zweite Ansatz rechnet den 50-kHz USV eine wichtige 
kommunikative Komponente zu, da sie in vielen sozialen Kontexten auftreten und 
Annäherungsverhalten bei Ratten auslösen (Wöhr und Schwarting, 2007; Seffer et al., 2014; 
Wöhr, 2018).  
1.2.2.2.1 50-kHz USV: Hypothese zum positiven affektiven Zustand 
Da 50-kHz USV in appetitiven Situationen auftreten, wird davon ausgegangen, dass sie einen 
positiven affektiven Zustand der Ratten widerspiegeln (zur Übersicht siehe: Brudzynski, 2013; 
Wöhr und Schwarting, 2013; Wöhr, 2018). Panksepp (2005) ging sogar soweit, diesen Ruftyp 
als „Lachen der Ratten” zu bezeichnen und in 50-kHz USV einen evolutionären Vorläufer der 
menschlichen Freude zu sehen (Panksepp und Burgdorf, 2003). Bei juvenilen Tieren kann eine 
hohe Anzahl an appetitiven 50-kHz USV während des Spielkampfes zweier Jungtiere 
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beobachet werden (Knutson et al., 1998; Lukas und Wöhr, 2015; Kisko et al., 2018). Nicht nur 
während des Spiels an sich, sondern auch in Erwartung von Spiel mit einem Artgenossen, 
emittieren juvenile Ratten eine hohe Anzahl an 50-kHz USV (Knutson et al., 1998), was die 
starke appetitive Komponente des innerartlichen Spielverhaltens bekräftig. 
Im Labor kann das juvenile Spielverhalten im heterospezifischen Spiel mittels sog. Kitzel-
Experimente (engl. „Tickling“) verlässlich nachgestellt werden (zur Übersicht siehe: LaFollette 
et al., 2017). Das Kitzeln eines Versuchstieres durch einen menschlichen Versuchsleiter führt 
zu einem hohen Ausstoß von 50-kHz USV (Panksepp und Burgdorf, 2000; Wöhr et al., 2009). 
Insbesondere das Kitzeln dorsaler und ventraler Seiten des Körpers verursacht viele 50-kHz 
USV (Panksepp und Burgdorf, 2003; Schwarting et al., 2007; Ishiyama und Brecht, 2016). 
Auch zeigten Panksepp und Burgdorf (2003), dass Ratten, die eine hohe Emission von 50-kHz 
USV aufwiesen, das Kitzeln als besonders positiv empfanden, da diese Versuchstiere die Hand 
des Versuchsleiters in kürzester Zeit nach Beginn des Experiments aufsuchten. Die Autoren 
wiesen zudem nach, dass die reine Präsentation von Reizen, die mit dem „Tickling“ verbunden 
sind, z. B. die Hand des Versuchsleiters, bereits 50-kHz USV auslösten. Passenderweise 
scheinen angstauslösende und aversive Situationen, wie helles Weißlicht zur Beleuchtung bei 
Tickling-Experimenten (Ishiyama und Brecht, 2016) oder beim juvenilen Spielkampf (Knutson 
et al., 1998), die Produktion von 50-kHz USV zu verringern.  
Ein weiterer Ansatz, um eine hohe Emission von 50-kHz USV hervorzurufen, ist die 
Verwendung von Psychostimulanzien (zur Übersicht siehe: Rippberger et al., 2015), wie 
AMPH oder Kokain (Barker et al., 2010; Natusch und Schwarting, 2010; Pereira et al., 2014; 
Engelhardt et al., 2017). Da AMPH bei gesunden Personen manieähnliche Symptome und bei 
Patienten mit BPD eine manische Episode hervorrufen kann, wird zudem auf translationaler 
Ebene diskutiert, ob AMPH-induzierte 50-kHz USV manieähnliche positive Zustände bei 
Ratten widerspiegeln (Rippberger et al., 2015). Unterstützt wird diese Annahme durch Befunde, 
dass Lithium, ein Phasenprophylaktikum zur Behandlung von BPD, die erhöhte Anzahl an 
50-kHz USV nach AMPH Injektion reduzieren kann (Pereira et al., 2014; Wendler et al., 2016). 
1.2.2.2.2 50-kHz USV: Hypothese zur kommunikativen Funktion 
Die kommunikative Funktion der 50-kHz USV wurde zunächst im Kontext der Paarung von 
Ratten studiert, wo 50-kHz USV eine bedeutsame Rolle bei der Kontaktaufnahme 
und -aufrechterhaltung im sexuellen Kontext einnehmen (Thomas und Barfield, 1985; Barfield 
und Thomas, 1986; White et al., 1990). Nachfolgende Studien fokussierten die kommunikative 
Funktion von 50-kHz USV in weiteren sozialen Kontexten und Wöhr (2018) diskutiert in seiner 
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ausführlichen Übersichtsarbeit die Rolle von 50-kHz USV als sozioaffektive Signale mit einer 
wichtigen kommunikativen Funktion, insbesondere als soziale Kontaktrufe. Gestützt wird diese 
Annahme beispielsweise durch eine Studie von Panksepp et al. (2002), die nachwiesen, dass 
adoleszente Ratten mehr Zeit mit einer erwachsenen Ratte verbrachten, wenn diese eine hohe 
Anzahl an 50-kHz USV emittierten, als mit Tieren, die vergleichsweise wenige 50-kHz USV 
ausstießen. Burgdorf et al. (2009) konnten außerdem basierend auf einem Zuchtansatz zeigen, 
dass Ratten, die spezifisch für eine geringe Emission von 50-kHz USV gezüchtet wurden, 
weniger Zeit mit einem Artgenossen verbrachten als Kontrolltiere, die aus einer klassischen 
Zucht stammten.  
Weitere überzeugende Hinweise für die kommunikative Komponente von 50-kHz USV 
stammen aus der Untersuchung von 50-kHz USV während des juvenilen Spielverhaltens. In 
einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Emission von 50-kHz USV mit appetitiven 
Komponenten des juvenilen Spielkampfes, wie der dorsale Kontakt mit dem Artgenossen, 
korreliert war und bereits die Erwartung von Spiel mit einem Artgenossen 50-kHz USV bei den 
Ratten auslöste (Knutson et al., 1998). Des Weiteren wurde festgestellt, dass 50-kHz USV 
während des Spielkampfes als Spielsignale dienen und zur Aufrechterhaltung des spielerischen 
Kontakts beitragen (Himmler et al., 2014). Gestützt wird diese Annahme durch Kisko et al. 
(2015b, 2015a), die nach einer chirurgischen Devokalisierung von juvenilen Ratten eine starke 
Verringerung des Spielverhaltens verzeichneten.  
Bei adulten Ratten lösen bereits olfaktorische Hinweisreize auf andere Ratten (Brudzynski und 
Pniak, 2002) und eine kurzzeitige Trennung von Artgenossen (Wöhr et al., 2008) die Emission 
von 50-kHz USV aus. Auch scheinen 50-kHz USV eine elementaren Funktion bei der sozialen 
Interaktion von adulten Ratten zu besitzen, da 50-kHz USV vermutlich aggressives Verhalten 
verhindern (Kisko et al., 2015a), was nicht nur die Annahme stützt, dass 50-kHz USV sozialen 
Kontakt aufbauen und aufrechterhalten, sondern auch zur Steuerung sozialer Interaktionen 
beitragen.  
Auch die akustische Präsentation von appetitiven 50-kHz USV in Playback-Studien (zur 
Übersicht siehe: Seffer et al., 2014) verursacht bei juvenilen und adulten Ratten 
Annäherungsverhalten in Richtung der Schallquelle, was die Funktion von 50-kHz USV als 
soziale Kontaktrufe stützt, wie mittels des von Schwarting und Wöhr entwickelten 50-kHz USV 
Playback-Paradigmas auf einem RAM gezeigt werden konnte (Wöhr und Schwarting, 2007, 
2012; Kisko et al., 2018). Dieser experimentelle Ansatz bietet eine gute Möglichkeit, 
verschiedene Fragestellungen im Kontext der Kommunikation und des Sozialverhaltens von 
Ratten zu untersuchen. Exemplarisch konnte gezeigt werden, dass die behaviorale Antwort des 
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Empfängertieres von akustischen Parametern der 50-kHz USV abhängig ist, da Ratten auf 
50-kHz USV und in geringerem Maße auf 50-kHz USV-Sinustöne, mit sozialem 
Annäherungsverhalten reagierten, während 22-kHz USV und Kontrollstimuli, wie weißes 
Rauschen, keine soziale Annäherung verursachten (Wöhr und Schwarting, 2007, 2012).  
1.2.2.3 Subtypen der 50-kHz Ultraschallvokalisationen 
Um die Funktion der appetitiven 50-kHz USV weiter zu ergründen, wurden unterschiedliche 
Ansätze zur Klassifikation der Rufe vorgeschlagen und eine Verknüpfung mit verschiedenen 
Verhaltensweisen durchgeführt (Burgdorf et al., 2008; Wright et al., 2010; Pereira et al., 2014). 
In einem ersten Ansatz verwendeten Burgdorf et al. (2008) eine zweiteilige Kategorisierung 
basierend auf der Frequenzmodulation, d. h. sie unterschieden zwischen 50-kHz USV mit einer 
konstanten Frequenz (engl. „Flat“) und frequenzmodulierten (FM) 50-kHz USV. Laut der 
Autoren können FM 50-kHz USV ebenfalls eine „Flat“-Komponente aufweisen, müssen aber 
entweder einen sog. Triller (engl. „Trill“) und/oder eine Stufenkomponente (engl. „Step“) 
enthalten. Insgesamt berichten Burgdorf et al. (2008), dass über 90 % der FM 50-kHz USV 
mindestens zwei oder mehr Komponenten besaßen. Interessanterweise waren die FM Rufe 
positiv mit appetitiven Verhaltensweisen während der Paarung und des Spielverhaltens 
korrelliert, wohingegen „Flat“ Rufe nicht mit appetitiven Verhaltensweisen oder Belohnung 
assoziiert waren (Burgdorf et al., 2008). 
In einer weiteren Studie unterschieden Wright et al. (2010) mittels umfangreicher Analysen, 
die auf verschiedenen strukturellen und akustischen Eigenschaften basierten, insgesamt 14 
50-kHz USV Subtypen. Sie beschrieben die Subtypen vor allem auf Basis der 
Zusammensetzung verschiedener Komponenten, wie beispielsweise „Flat-Trill“ Rufe, und 
weiterer optischer Eigenschaften, z. B. umgekehrt u-förmig Rufe. Die Autoren zeigten, dass 
sich das Profil der Subtypen in Abhängigkeit vom sozialen Kontext und der Verabreichung von 
AMPH änderte. Beispielsweise produzierten Ratten in einer Dyade, d. h. zwei Tiere in direkter 
Interaktion miteinander, deutlich höhere Anteile an „Trill“ Rufen, als wenn diese Tiere getrennt 
untersucht wurden. Auch nahm das Verhältnis von „Trill“ Rufen nach der Injektion von AMPH 
im Vergleich zu Kochsalzlösung deutlich zu. Wright et al. (2010) analyisierten zudem die 
akustischen Parameter, d. h. Dauer, Bandbreite und mittlere Spitzenfrequenz, der 14 Subtypen. 
Sie fanden stabile interindividuelle Unterschiede in der Anzahl der 50-kHz USV bzw. der 
Subtypen und in den akutischen Parametern. Die akustischen Parameter unter den 
Testbedingungen (sozial vs. getrennt bzw. AMPH vs. Kochsalz) unterschieden sich 
interessanterweise nur marginal.  
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Einen Mittelweg mit insgesamt vier Subtypen von 50-kHz USV (engl. „Flat“, „Step“, „Trill“ 
und „Mixed“; Abbildung 1B) wurde von Pereira et al. (2014) gewählt und in weiteren Studien 
wiederholt validiert (Wöhr et al., 2015; Engelhardt et al., 2017; Kisko et al., 2018, 2019). Die 
“Flat” Rufe wurden in diesem Falle als Rufe mit einer einzigen Komponente sowie einer 
Änderung der Spitzenfrequenz unter 5 kHz spezifiziert. Auch steiler an- oder absteigende Rufe 
mit einer Komponente wurden den „Flat“ Rufen zugeordnet. Diese Einordnung entspricht somit 
den „Flat“ Rufen von Burgdorf et al. (2008) und Wright et al. (2010). Die Autoren gingen 
außerdem davon aus, dass FM 50-kHz USV basierend auf ihrer visuellen Struktur 
unterscheidbar sind und führten daher den „Step“ Subtype ein, der sich durch eine „Flat“ 
Komponente und mindestens einem überlappenden und höher bzw. tiefer liegenden kurzen 
„Flat“ Element auszeichnete. Der sog. „Trill“ Ruftyp wurde als ein einzelnes 
„zickzackförmiges“ Rufelement definiert. Alle FM 50-kHz USV, die nicht in eine der beiden 
o. g. Kategorien eingeordnet werden konnten, da diese z. B. eine „Trill“ und eine „Step“ 
Komponente aufwiesen, wurden zu den „Mixed“ Subtypen gezählt. Auch mit diesem Ansatz 
konnte gezeigt werden, dass nach der Injektion von AMPH das Profil der Subtypen in Richtung 
„Trill“ Rufe verschoben wird (Pereira et al., 2014).  
Eine Annahme dieser Klassifikationsansätzen ist, dass bestimmte 50-kHz USV Subtypen mit 
spezifischen Verhaltensweisen assoziiert sind und Ratten diese in bestimmten Kontexten 
einsetzen. Es wurde vorgeschlagen, dass FM 50-kHz USV positiven Affekt, appetitives 
Verhalten und Belohnung widerspiegeln (Burgdorf et al., 2011), da vor allem „Trill“ Rufe 
wiederholt damit in der Verbindung gebracht wurden (Burgdorf et al., 2008; Wright et al., 2010; 
Wöhr et al., 2015). Gestützt wird diese Annahme durch ein Selbstverabreichungsparadigma, da 
sich Ratten Playback von FM 50-kHZ USV selbst verabreichen, während dies bei „Flat“ Rufen 
nicht zu finden ist (Burgdorf et al., 2008).  
Des Weiteren wurde für den „Flat“ Subtyp die Hypothese aufgestellt, dass dieser zum 
Herstellen von sozialem Kontakt dient, da „Flat“ Rufe bei Trennung von den Artgenossen 
verzeichnet wurden (Wöhr et al., 2008; Wright et al., 2010). Interessanterweise reagierten 
Ratten auch auf das Playback von 50-kHz Sinustönen mit Annäherungsverhalten, was Hinweise 
darauf liefert, dass die Frequenzmodulation der 50-kHz USV in diesem Kontext nicht als 
verhaltenssteuernd anzusehen ist (Wöhr und Schwarting, 2007). Detaillierte zeitliche Analysen 
von 50-kHz USV und Verhaltensweisen von Ratten lieferten weiterhin Hinweise, dass USV 
eine bedeutende Rolle bei der Regulierung des sozialen Verhaltens von Nagetieren spielen 
(Himmler et al., 2014; Burke et al., 2017, 2018; Kisko et al., 2018, 2019). Zum Beispiel ergab 
eine Studie von Burke et al. (2017), dass 50-kHz USV wichtig für die Koordination des 
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Spielverhaltens erwachsener männlicher Ratten waren und insbesondere USV mit einer flachen 
Komponente bedeutsam für die Vermeidung von aggressivem Verhalten sein könnten.  
1.2.2.4 Neurobiologie der Ultraschallvokalisationen 
Es wurden bereits diverse Experimente durchgeführt, um die neurobiologischen Prozesse der 
USV-basierten Kommunikation von Nagetieren zu untersuchen (Burgdorf et al., 2007; 
Brudzynski, 2013). Interessanterweise scheinen sich die gegenläufigen behavioralen 
Verhaltensmuster der furchtinduzierten 22-kHz und appetitiven 50-kHz USV ebenfalls in 
eigenständigen neuronalen Aktivierungsmustern des Rattengehirns widerzuspiegeln. Mittels 
eines immunohistochemischen Ansatzes zur Messung der frühen Genexpression (C-Fos) 
fanden Sadananda et al. (2008) nach der Präsentation von 22-kHz USV Playback einen Anstieg 
der Aktivität in Hirnregionen, wie der Amygdala und dem zentralen Höhlengrau, die an 
Angstreaktionen beteiligt sind (Canteras et al., 2010). Kongruent zu diesem Ergebnis wiesen 
Parsana et al. (2012) mittels Einzelzellableitung eine erhöhte Aktivität der Amygdala nach dem 
Playback von 22-kHz USV nach. Die Autoren deckten zudem auf, dass appetitive 50-kHz USV 
die elektrophysiologische Aktivität der Amygdala reduzieren konnten. Begleitend dazu konnte 
nach der Präsentation von appetitiven 50-kHz USV eine erhöhte Aktivität im Nucleus 
accumbens (NAc; Sadananda et al., 2008; Pultorak et al., 2016), der insbesondere bei 
Belohnungsverarbeitung involviert ist (Salamone und Correa, 2012), und im ACC (Saito und 
Okanoya, 2017) gemessen werden. Kongruent dazu fanden Willuhn et al. (2014) durch Einsatz 
zyklischer Voltammetrie eine phasische Dopaminausschüttung im NAc, die zugleich mit 
sozialem Annäherungsverhalten korrelierte, in Reaktion auf 50-kHz USV Playback. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich die neuronalen Aktivierungmuster, u. a. auf 
limbischer Ebene, mit den Annahmen zur Valenz der Ruftypen, d. h. appetitive versus aversiv, 
decken. Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen 22-kHz und 50-kHz USV und der 
adulten Neurogenese im Hippocampus hergestellt werden (Wöhr et al., 2009), wie in Kapitel 
1.3.1 näher erläutert wird. 
1.2.3 Cacna1c in Nagetiermodellen 
Der Einfluss einer Cacna1c Dysfunktion auf Phänotypen, die mit neuropsychiatrischen 
Erkrankungen assoziiert sind, wurde insbesonders in Mausmodellen (zur Übersicht siehe: Kabir 
et al., 2017c; Moon et al., 2018) untersucht. Ein großer Teil dieser Studien verwendete dazu 
einen Ansatz zur Gendeaktivierung (engl. „Knockout“). Es wurden konstitutive heterozygote 
Cacna1c (Cacna1c+/-) Mausmodelle untersucht und mit Cacna1c Wildtyp (Cacna1c+/+) 
Kontrolltiere verglichen (Dao et al., 2010; Lee et al., 2012; Zanos et al., 2015; Bavley et al., 
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2017; Dedic et al., 2018). Im Allgemeinen sind homozyote (Cacna1c-/-) Tiere nicht 
überlebensfähig (Seisenberger et al., 2000). Darüber hinaus gibt es ein Cav1.2 TS Mausmodell 
mit einer Cav1.2 Gain-of-function Mutation (Bader et al., 2011; Kabitzke et al., 2018).  
In weiteren Studien wurden ein Knockout von Cacna1c regionsspezifisch (Moosmang et al., 
2005; McKinney et al., 2008; White et al., 2008; Jeon et al., 2010; Lee et al., 2012; Kabir et al., 
2017b, 2017a; Terrillion et al., 2017b), zellspezifisch (Temme et al., 2016; Völkening et al., 
2017; Dedic et al., 2018) sowie während unterschiedlicher Entwicklungsstufen (Dedic et al., 
2018) durchgeführt. Seit einigen Jahren wird ein vergleichsweise neues konstitutives 
Cacna1c+/- Rattenmodell verwendet (Braun et al., 2018, 2019; Kisko et al., 2018, 2019; Moon 
et al., 2018; Sykes et al., 2018b), um den Einfluss von Cacna1c auf Endophänotypen 
neuropsychiatrischer Störungen genauer herauszuarbeiten.  
1.2.3.1 Cacna1c in Mausmodellen 
Diverse behaviorale Phänotypen und molekulare Signalwege, die im Zusammenhang mit 
neuropsychiatrischen Störungen stehen, wurden in den präklinischen Mausmodellen untersucht 
(zur Übersicht siehe: Moon et al., 2018). Defizite des Sozialverhaltens sowie Stimmungs- und 
Emotionsänderungen, die sich häufig in Angst und Depression manifestieren, sind 
Kernmerkmale der o. g. Störungsbilder und der Einfluss von Cav1.2 auf neuronale 
Mechanismen, die der Pathophysiologie der Störungen zugrunde liegen, z. B. Veränderungen 
des PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerkes, wurden in den Mausmodellen exploriert (zur 
Übersicht siehe: Kabir et al., 2016).  
Bezüglich der Cacna1c+/- Mäuse, die sich durch eine global reduzierte Expression von Cacna1c 
auszeichnen, konnte ein erhöhter angstähnlicher Phänotyp bei weiblichen (Dao et al., 2010; Lee 
et al., 2012) und bei männlichen Cacna1c+/- Mäusen ermittelt werden (Bader et al., 2011; Lee 
et al., 2012). Ein Knockout von Cacna1c spezifisch im Vorderhirn und im PFC ging außerdem 
mit einer gesteigerten Ängstlichkeit der Versuchstiere einher, was eine wichtige Funktion der 
Cacna1c Expression im Vorderhin bei der Regulation von Angst vermuten lässt (Lee et al., 
2012). Im Gegensatz dazu konnte beim Cav1.2 TS Mausmodell, welches eine Gain-of-function 
Mutation von Cav1.2 aufweist, keine Veränderung der Angstsverhaltens gefunden werden 
(Bader et al., 2011), was darauf hindeutet, dass besonders ein Funktionsverlust von Cacna1c 
ein angstähnliches Verhalten bedingt. Auf translationaler Ebene stehen die Befunde im 
Einklang mit verschiedenen Humanstudien, die erhöhte Angstwerte bei CACNA1C 
Risikoallelträgern fanden (Erk et al., 2010, 2014a; Pasparakis et al., 2015). 
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Weiterhin gibt es Hinweise, dass Cacna1c an der Regulation depressionsähnlichem Verhaltens 
beteiligt ist. Dao et al. (2010) berichteten in einer ersten Studien von einem antidepressiven 
Phänotypen bei Cacna1c+/- Mäusen unter Verwendung des FST und TST, was in 
nachfolgenden Studien bestätigt werden konnte (Bavley et al., 2017; Kabir et al., 2017b; Dedic 
et al., 2018). Darüber hinaus genügt auch ein spezifischer Knockout von Cacna1c im adulten 
PFC (Kabir et al., 2017b) und in glutamatergen Neuronen des Vorderhirns während der 
Entwicklung (Dedic et al., 2018), um eine vergleichbare antidepressive Wirkung bei Mäusen 
zu erzielen. 
Kognitive Beeinträchtigungen sind bei neuropsychiatrischen Störungen häufig komorbid zu 
finden (Millan et al., 2012) und verschiedene Studien konnten bereits einen Zusammenhang 
zwischen dem SNP rs1006737 und kognitiven Funktionen herstellen (Thimm et al., 2011; 
Zhang et al., 2012; Dietsche et al., 2014). Durch den Einsatz der verschiedenen Mausmodelle 
konnte gezeigt werden, dass eine Veränderung von Cav1.2 bestimmte Formen des 
Gedächtnisses und Lernens beeinflusst. Im MWM, dessen Leistung stark vom Hippocampus 
abhängig ist, wurde nachgewiesen, dass Cacna1c Vorderhirn Knockout Mäuse und 
Kontrolltiere eine vergleichbare Leistung in der Akquisition und Konsolidierung der 
Plattformposition aufwiesen (White et al., 2008; Kabir et al., 2017a), während die Cacna1c 
Knockout Mäuse in einer 30 Tage späteren Nachuntersuchung durch ein signifikantes 
Gedächtnisdefizit gekennzeichnet waren (White et al., 2008). Passend dazu berichten Temme 
et al. (2016), dass neuronspezifische Cacna1c Knockout Mäuse keine Lernschwierigkeiten im 
MWM hatten. Durch eine Erschwerung der Aufgabe, wie das Entfernen von räumlichen 
Hinweisreizen, konnten diese Cacna1c Knockout Mäuse hingegen die Plattform schlechter 
finden. Gestützt werden die Befunde, dass eine verringerte Expression von Cacna1c mit 
Defiziten in erschwerten hippocampus-spezifischen kognitiven Aufgaben einhergeht, durch 
eine frühere Studie von Moosmang et al. (2005), welche zeigte, dass ein konditionaler Cacna1c 
Knockout im Hippocampus von Mäusen zu schweren Beeinträchtigungen des räumlichen 
Lernens führte. Ebenfalls geht ein Knockout von Cacna1c spezifisch in exzitatorischen 
Neuronen bei Mäusen mit einer verringerten kognitiven Performanz in einer Wasserlabyrinth-
Aufgabe einher, die zudem von einer defizitären Langzeit-Potenzierung (LTP) im 
Hippocampus begleitet wird (Dedic et al., 2018). Bestärkt wird diese Annahme durch Bader et 
al. (2011), die im Cav1.2 TS Mausmodell, das sich durch eine Gain-of-function von Cav1.2 
auszeichnet, eine normale Lernen- und Gedächtnisleistung fanden, aber auffällige Defizite 




Bezüglich des kontextuellen Angstlernens konnte nach einer Verringerung der Cacna1c 
Expression eine intakte Angstkonditionierung gefunden werden (McKinney et al., 2008; 
Temme et al., 2016). Im Gegensatz zu der funktionsfähigen klassischen Angstkonditionierung 
berichten Jeon et al. (2010), dass bei Mäusen durch den Knockout von Cav1.2 mittels eines 
viralen Vektors im ACC, der eine wichtige Rolle beim Angstlernen durch Beobachtung spielt 
(Debiec und Olsson, 2017), eine deutliche Beeinträchtigung des Beobachtungslernen zu finden 
war. Im Allgemeinen zeigten die ACC Knockout Mäuse ein vergleichbares Angstverhalten wie 
die Kontrolltiere, was darauf hindeutet, dass die neuronalen Grundlagen für das 
Beobachtungsangstlernen und angeborene Angst unterschiedlich sind (Jeon et al., 2010). Die 
bisherigen Ergebnisse deuten daraufhin, dass Cav1.2 während des Angstlernens involviert und 
eine regionsspezfische funktionelle Analyse von Cav1.2 von Vorteil ist.  
Defizite im Sozialverhalten und der Kommunikationsfähigkeit lassen sich bei allen 
neuropsychiatrischen Störungen zu finden und gehören zu den Kernsyptomen der ASD 
(Kennedy und Adolphs, 2012). Mit dem weit verbreiteten Ansatz zur Messung der sozialen 
Annäherung in einer Dreikammer-Box (Silverman et al., 2010) konnte nachgewiesen werden, 
dass adulte männliche Mäuse, bei denen Cacna1c regionsspezifisch im Vorderhin ausgeschaltet 
wurde, keine Bevorzugung eines Artgenossen gegenüber einer leeren Kammer zeigten (Kabir 
et al., 2017a; Dedic et al., 2018). Eine Beeinträchtigung der Soziabilität wurde auch nach der 
Reduzierung der Cacna1c Expression im PFC nachgewiesen (Kabir et al., 2017a), während die 
Verringerung der Expression von Cacna1c im NAc keinen Einfluss auf das Sozialverhalten 
hatte, außer die Versuchstiere durchliefen ein Protokoll zur Induktion von Stress durch 
chronische soziale Niederlage (engl. „Chronic social defeat stress“; CSDS), was in einer 
verringerten sozialen Interaktionszeit resultierte (Terrillion et al., 2017b). Bei Cacna1c+/- 
Mäusen wurden keine sozialen Defizite festgestellt (Bader et al., 2011; Dedic et al., 2018). Das 
Cav1.2 TS Mausmodell wies in einer zeitlich verlängerten Version des Dreikammer-Box-Tests 
soziale Defizite auf (Bader et al., 2011). Während der typischen 10-minütigen Testung konnte 
hingegen kein Mangel an Soziabilität des Cav1.2 TS Mausmodells gemessen werden (Bader et 
al., 2011; Kabitzke et al., 2018).  
Basierend auf den bisherigen Ergebnissen lässt sich daher feststellen, dass soziale Defizite 
insbesondere bei regionsspezifischen Cacna1c Veränderungen, nicht aber bei Cacna1c+/- 
Mäusen zu finden sind. An dieser Stelle ist es wichtig zu erwähnen, dass die Auswirkungen 
genetischer Cacna1c Veränderungen auf Sozialverhalten und Kommunikation fast 
ausschließlich bei erwachsenen männlichen Mäusen untersucht wurden (Bader et al., 2011; 
Kabir et al., 2017a; Terrillion et al., 2017b; Dedic et al., 2018; Kabitzke et al., 2018). Dies steht 
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im Gegensatz zu den Bemühungen des National Institutes of Health (NIH), die Zahl der 
weiblichen Tiere in der präklinischen Forschung zu erhöhen (McCullough et al., 2014), um den 
bekannten geschlechterspezifischen Verzerrungseffekten entgegenzuwirken (Beery und 
Zucker, 2011). Besonders hervorzuheben ist, dass es diverse Hinweise auf 
geschlechtsspezifische Effekte der partiellen Cacna1c Deletion auf störungsrelevante 
Verhaltensweisen im Mausmodell gibt, da weibliche, aber nicht männliche Cacna1c+/- Mäuse 
erhöhtes Angstverhalten, eine größere Dämpfung der AMPH-induzierten Hyperlokomotion 
und eine geringere Entwicklung erlernter Hilflosigkeit aufwiesen (Dao et al., 2010), was sich 
mit den geschlechtspezifischen Effekten im Humanbereich deckt (Dao et al., 2010; Witt et al., 
2014; Heilbronner et al., 2015; Takeuchi et al., 2018). 
Bisher ist nur wenig über die Hirnmorphologie der Cacna1c Mausmodelle bekannt, was in 
Anbetracht der bildgebenden Studien, die eine Assoziation von CACNA1C und strukturellen 
Veränderungen des menschlichen Gehirns herstellen konnten, überraschend ist (Kempton et al., 
2009; Wang et al., 2011a; Dietsche et al., 2014; Soeiro-de-Souza et al., 2017). Erste 
morphometrische Analysen konnten trotz einer verringerten hippocampalen Neurogenese 
(siehe: 1.3.2 Kapitel) keinen Einfluss von Cacna1c auf das Volumen des Hippocampus und 
verschiedenen Substrukturen bei den unterschiedlichen Cacna1c Knockout Mausmodellen 
feststellen (Lee et al., 2016; Temme et al., 2016). Weiterhin wurden beim Cav1.2 TS 
Mausmodell keine auffälligen Hirnveränderungen gefunden, auch wenn die Autoren eine 
geringfügige Vergrößerung der lateralen Ventrikel von Cav1.2 TS Mäusen im Vergleich zu 
Kontrolltieren berichten (Bett et al., 2012).  
1.2.3.2 Cacna1c im Rattenmodell 
Die Verwendung von Ratten als Modellorganismus für störungsrelevante Verhaltensweisen 
kann zur Steigerung der translationalen Validität beitragen, da sie in hierarchischen Gruppen 
leben, ein ausgefeilteres Sozialverhalten aufweisen, aber dabei weniger territorial und aggressiv 
sind als Mäuse (Ellenbroek und Youn, 2016). Basierend auf dem Sprague-Dawley Rattenstamm 
wurden mittels des etablierten Protokolls von Geurts et al. (2009) Cacna1c+/- Ratten von der 
Firma SAGE Labs (heute Horizon Discovery Ltd, Cambridge, UK) unter Zuhilfenahme der 
Zinkfinger-Nukleasen Technologie generiert. Diese Cacna1c+/- Ratten tragen eine vier 
Basenpaare (bp) umfassende Deletion bei 460649-460652 bp in der genomischem Sequenz, 
was zu einem frühen Stoppcodon im sechsten Exon führt. Die partielle Cacna1c Depletion 
verursacht eine Reduktion des Cav1.2 Proteinspiegels um ca. 50 % im Gehirn von männlichen 
und weiblichen Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ Wurfgeschwistern (Kisko et al., 
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2018, 2019; Sykes et al., 2018b). Die Verwendung von homozygoten Cacna1c Ratten ist nicht 
möglich, da diese Tiere nicht überlebensfähig sind (Seisenberger et al., 2000). 
Da es sich bei dem Cacna1c+/- Rattenmodell um ein vergleichsweise neues Modell handelt, ist 
bis zum jetzigen Zeitpunkt nur wenig über den Phänotyp der Tiere bekannt. Bezüglich basaler 
Parameter wurde eine verzögerte Entwicklung des Körpergewichtes von juvenilen weiblichen 
Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ Wurfgeschwistern berichtet, was bei 
männlichen Tieren nicht festgestellt werden konnte (Kisko et al., 2018, 2019). Adulte 
Cacna1c+/- und Cacna1c+/+ Ratten zeigten vergleichbare lokomotorische Aktivität in einem 
leeren Haltungskäfig und im Offenfeld (Sykes et al., 2018b), was sich mit den Ergebnissen 
deckt, dass die lokomotorische Aktivität während des Spielverhaltens von juvenilen Tieren 
nicht vom Genotyp beeinflusst wurde (Kisko et al., 2018, 2019). Auch auf repetitive und 
stereotype Verhaltensmuster, gemessen anhand der Eigenfellpflege (engl. „Self-grooming“) 
und des Drehverhaltens (engl. „Circling behavior“), konnte weiterhin kein Effekt des Genotyps 
bei juvenilen Versuchstieren festgestellt werden (Kisko et al., 2018, 2019). 
Die ersten behavioralen Studien, die die Auswirkung einer Cacna1c Haploinsuffizienz im 
Cacna1c+/- Rattenmodell untersuchten, konzentrierten sich zunächst auf die kognitive 
Funktionsfähigkeit (Braun et al., 2018, 2019; Sykes et al., 2018b). In ihrer Studie berichten 
Sykes et al. (2018), dass männliche Cacna1c+/- Ratten eine Beeinträchtigung des RL, vor allem 
in der frühen Phase des Umlernens, im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren aufwiesen, was 
Hinweise auf eine verringerte behaviorale Flexibilität der Cacna1c+/- Tiere lieferte. Im Kontrast 
dazu zeigten Braun et al. (2018), dass das RL bei Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu 
Cacna1c+/+ Kontrolltieren nicht verändert war. Interessanterweise fanden die Autoren sogar 
positive Auswirkungen auf das räumliche Gedächtnis in Abhängigkeit des Geschlechts der 
Ratten, da beispielsweise weibliche Cacna1c+/- Tiere weniger Fehler in der Lernphase 
begangen als weibliche Cacna1c+/+ Ratten.  
In zwei weiteren Studien untersuchten Kisko et al. (2018, 2019) den Einfluss der Cacna1c 
Haploinsuffizienz auf das juvenile Spielverhalten von Ratten, da diverse Hinweise auf soziale 
Defizite in den verschiedenen Cacna1c Mausmodellen gefunden wurden. Hier zeigten sich 
abermals geschlechtspezifische Effekte, da männliche Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu 
Cacna1c+/+ Kontrolltieren eine signifikant verringerte Emission von 50-kHz USV während des 
Spiels aufwiesen, wohingegen das Spielverhalten nicht beeinflusst war (Kisko et al., 2018). Zu 
diesem Befund steht konträr, dass bei weiblichen Cacna1c+/- Ratten die 50-kHz USV Emission 
während des Spielverhaltens im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren nicht verändert war 
(Kisko et al., 2019). Das Spielverhalten hingegen zeigte sich jedoch stark erhöht, da weibliche 
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Cacna1c+/- Tiere vor allem mehr Niederdrückverhalten (engl. „Pinning“) als Cacna1c+/+ 
Kontrolltiere zeigten. Das Ausmaß des Spielverhaltens weiblicher Cacna1c+/- Ratten war 
interessanterweise sogar deutlich größer als das männlicher Cacna1c+/+ Ratten (Kisko et al., 
2019). Darüber hinaus zeigten beide Geschlechter der Cacna1c+/- Tiere ein verringertes soziales 
Annäherungsverhalten in Reaktion auf 50-kHz USV Playback im Vergleich zu Cacna1c+/+ 
Kontrolltieren (Kisko et al., 2018, 2019). 
Morphologische Hirnveränderungen wurden bis zum heutigen Zeitpunkt kaum im Cacna1c+/- 
Rattenmodell untersucht. Lediglich Moon et al. (2018) untersuchen die Größe des Gyrus 
dentatus des Hippocampus und fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen männlichen 
Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren, auch wenn die adulte Neurogenese 
(siehe: Kapitel 1.3.2) verändert war. Weitere neurobiologische Messungen zeigten, dass eine 
partielle Cacna1c Depletion in vitro mit einer erhöhten mitochondrialen Resistenz gegen 
oxidativen Stress assoziiert ist (Michels et al., 2018b, 2018a, 2019). 
1.3 Neurogenese im adulte Gehirn 
Als adulte Neurogenese wird der Prozess bezeichnet, bei dem neue Nervenzellen im 
erwachsenen Gehirn entstehen (zur Übersicht siehe: Kempermann, 2011a; Ming und Song, 
2011; Kuhn et al., 2018). Diverse Studien deuten daraufhin, dass strukturelle und funktionelle 
Veränderungen des Hippocampus, wie eine hippocampale Volumenreduktion und eine 
verringerte adulte Neurogenese (Campbell et al., 2004; Lucassen et al., 2010), mit 
neuropsychiatrischen Störungen assoziiert sind. Daher wird eine veränderte adulte 
hippocampale Neurogenese (AHN) als gemeinsamer Mechanismus in der Pathophysiologie der 
mit CACNA1C assoziierten Störungsbilder diskutiert (Samuels und Hen, 2011; Kang et al., 
2016; Toda et al., 2018). 
Die Forschungsgeschichte inklusive der neuesten Erkenntnisse zur adulten Neurogenese sind 
von Kontroversen geprägt, wie Gage (2019) in seiner Übersichtsarbeit nachvollziehbar 
erläutert. Bevor Altman und Das (1965) erste Hinweise darauf lieferten, dass im postnatalen 
Hippocampus von Ratten neue Nervenzellen entstehen, bestand das vorherrschende Dogma der 
damaligen Zeit darin, dass Neurogenese auf die Entwicklung des embryonalen Gehirns 
beschränkt ist. Den Ergebnissen von Altman und Das (1965) wurden zum Zeitpunkt der 
Veröffentlichung wenig Aufmerksamkeit geschenkt und erst in den 1970er Jahren stützen 
weitere Befunde die Annahme der adulten Neurogenese in verschiedenen Hirnarealen, da 
Kaplan und Hinds (1977) Neurogenese im adulten Hippocampus von Ratten und Goldman und 
Nottebohm (1983) diese bei Vögeln nachweisen konnten. Ab den 1990er Jahren erlebte die 
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Forschung nach einer Reihe von Veröffentlichungen über adulte Neurogenese bei Menschen 
und nicht-menschliche Primaten (Cameron et al., 1993; Eriksson et al., 1998; Gould, 1999) 
einen erneuten Aufschwung. Es gilt seitdem als gesichert, dass adulte Neurogenese bei vielen 
Säugetieren in distinkten Hirnregionen, insbesondere in der subventrikulären Zone (SVZ) der 
seitlichen Ventrikel und im Hippocampus, während des Erwachsenenalters stattfindet 
(Kempermann et al., 2015; Kuhn et al., 2018; Gage, 2019). Ein Fokus der Forschung liegt auf 
der AHN, da diese an wichtigen kognitiven Funktionen wie Lernen, Gedächtnis, kognitiver 
Flexibilität und Emotionsprozessen beteiligt ist (Kempermann et al., 2015; Toda et al., 2018). 
1.3.1 Adulte hippocampale Neurogenese 
Im adulten Hippocampus findet die Neurogenese im Bereich des Gyrus dentatus (engl. „Dentate 
gyrus“; DG) statt und ist ein komplexer mehrstufiger Entwicklungsprozess, der Proliferation, 
Zelldifferenzierung, Migration, Überleben und Integration neuronaler Zellen umfasst (zur 
Übersicht siehe: Toda et al., 2018). Basierend auf der Zellmorphologie und verschiedenen 
Markerproteinen lassen sich die Entwicklungsstufen der Zellen beschreiben, die über den 
Entwicklungsprozess hinweg aus der subgranularen Zone (SGZ) in die Granularzellschicht 
(engl. „Granule cell layer“; GCL) wandern (Ming und Song, 2005; Abbildung 2). Wie 
Kempermann et al. (2015) in ihrer Übersichtsarbeit beschreiben, enstehen radialgliaähnliche 
(engl. „Radial glia-like“) Stammzellen (Typ 1) in der SGZ, die sich dann vergleichweise 
langsam zu intermediären Vorläuferzellen (Typ 2-3) entwickeln. Diese sich dann schnell 
teilenden Typ 2 Zellen weisen zunächst einen gliaähnlichen (Typ 2a) und anschließend einen 
neuronalen (Typ 2b) Phänotyp auf. Im nächsten Schritt reifen die Zellen zu Neuroblasten 
(Typ 3), verlassen den Zellzyklus und migrieren in die GCL. Nun treten diese unreifen 
Nervenzellen in ein postmitotisches Reifestadium ein und entwickeln sich zu exzitatorischen 
Granularzellen, deren Dendriten in die Molekularschicht (Mol) integriert werden. Die Axone 
dieser Granularzellen verbinden zudem mittels des sog. Moosfasertrakts (engl. „Mossy fiber 
pathway“) den DG mit dem CA3 Areal des Hippocampus (Abbildung 2A). Da normalerweise 
ca. 50 % dieser jungen hippocampalen Nervenzellen eine Woche nach ihrer Entstehung 
absterben (Pieper et al., 2010), lässt sich die AHN auch als ein Gleichgewicht zwischen 
Proliferation von Stammzellen und dem Überleben junger Neurone beschreiben. 
Zur Untersuchung der AHN können diverse immunohistochemische Marker verwendet werden 
(zur Übersicht siehe: Kempermann, 2011b; von Bohlen und Halbach, 2011). Ein weit 
verbreiteter Ansatz ist die intraperitoneale (i. p.) Injektion des exogenen Markers 
Bromdesoxyuridin (5-Brom-2-desoxyuridin; BrdU) zur Identifikation von neu entstandenen 
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hippocampalen Zellen (Wojtowicz und Kee, 2006). BrdU ist ein Analogon des Thymidin und 
wird während der Synthese-Phase des Zellzyklus in die neu synthetisierte DNA eingebaut (von 
Bohlen und Halbach, 2011). Je nach Forschungsfrage können die Anzahl der Injektionen, die 
Dosierung und die Dauer bis zur Entnahme des Hippocampus variiert werden, um 
unterschiedliche Entwicklungsstadien der Zellen zu ermitteln (Abbildung 2B).  
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung der adulten hippocampalen Neurogenese bei Ratten. (A) Coronaler 
Schnitt durch den Hippocampus, der den DG (gelb/schwarz gestreifte + grau schattierte Region) hervorhebt. Der 
DG gliedert sich auf in die Mol (weiß), GCL (grau) und Hi (orange). Die SGZ (schwarz schraffierte) befindet sich 
zwischen GCL und Hi. Ein Neuron (lila) in der GCL wird in (B) vergrößtert, um die Entwicklungsstufen 
neuronaler Stammzellen darzustellen. (B) Darstellung der GCL, um die Stadien der adulten Neurogenese zu 
verdeutlichen. Diverse endogene Marker der Proliferation, z. B. GFAP oder Ki-67, der Differenzierung, z. B. 
DCX, und der Reifung, z. B. NeuN, können in Kombination mit zeitlich abgestimmten BrdU-Injektionen zur 
Bestimmung des neuronalen Phänotyps und Entwicklungsstadiums von Zellen verwendet werden (angepasst nach 
Mandyam und Koob, 2012). 
So markiert beispielsweise eine einmalige Verabreichung von BrdU eine Stunde vor der 
Hirnentnahme Zellen, die sich in frühen Phasen der Proliferation befinden (Pieper et al., 2010). 
Wählt man hingegen ein Vorgehen mit wiederholten Injektionen von BrdU über mehrere Tage 
hinweg, so wird eine Mischung aus Proliferation und unreifer Zellen gemessen, da bereits 
Einleitung 
29 
wenige Tage nach der ersten BrdU Injektion die neuen Zellen Marker für unreife Neurone 
exprimieren (von Bohlen und Halbach, 2011). Wird das Intervall bis zur Gewinnung des 
Hippocampus auf mehrere Wochen verlängert, so zeigen BrdU+ Zellen das Überleben 
hippocampaler neuronaler Vorläuferzellen an (Lee et al., 2016).  
Des Weiteren gibt es diverse endogene Zellmarker zur Bestimmung der Stadien der AHN 
(Kempermann, 2011b; von Bohlen und Halbach, 2011; Abbildung 2B). Sehr frühe proliverative 
Prozesse können mittels des sauren Gliafaserproteins (engl. „Glial fibrillary acidic protein“; 
GFAP) identifiziert werden. Als breitere Marker der Proliferation dienen beispielsweise das 
Proliferating-Cell-Nuclear-Antigen (PCNA) und Kiel 67 (Ki-67), die beide teilende Zellen 
markieren können (von Bohlen und Halbach, 2011). In späteren Stufen der Proliferation 
(Stufe 2b-3) werden Doublecortin (DCX) und das polysialysierte neurale 
Zelladhäsionsmolekül (engl. „Polysialylated neural-cell-adhesion molecule“; PSA-NCAM) 
exprimiert. Beide Marker können die neuronale Zelldifferenzierung kennzeichnen 
(Kempermann et al., 2015). Da DCX und PSA-NCAM auch nach dem Austritt aus dem 
Zellzyklus hinweg während der postmitotischen Reifung exprimiert werden, können beide auch 
als Indikatoren für unreife (engl. „immature“) Neurone verwendet werden (von Bohlen und 
Halbach, 2011). Nach dem Austritt aus dem Zellzyklus beginnen die Nervenzellen das 
neuronspezifische Zellkernprotein (engl. „Neuron-specific nuclear protein“; NeuN) zu 
expremieren, welches als der am häufigsten verwendete Marker für adulte Neurone gilt 
(Kempermann, 2011b).  
Bei der Verwendung der Zellmarker sind verschiedene methodische Aspekte und Limitationen 
zu berücksichtigen. Zum einem ist die AHN ein transienter Prozess und die Expressionsmuster 
der Marker weisen je nach Entwicklungsstufe Überlappungen auf, so dass nur bedingt der 
exakte Entwicklungssstand einer Zelle bestimmt werden kann. Zum anderen ist die neuronale 
Spezifität der Marker nicht immer gegeben, da beispielsweise der Zellzyklus-Marker PCNA 
keine Unterscheidung ermöglicht, ob PCNA+ Zellen zur glialen oder neuronalen Zellpopulation 
gehören (von Bohlen und Halbach, 2011). Da die verfügbaren Marker Vor- und Nachteile 
haben, bietet sich eine Kombination mehrerer Marker an, um diese Herausforderungen zu 
bewältigen. Der akutelle Goldstandard ist eine immunhistochemische Doppelmarkierung von 
Zellen durch BrdU in Kombination mit einem weiteren endogenen Marker, z. B. Ki-67 oder 
NeuN, um den Stand der Zellentwicklung oder den neuronalen Phänotyp der Zellen zu 
validieren (Kuhn et al., 2018). 
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1.3.1.1 Verhalten und adulte hippocampale Neurogenese bei Nagetieren 
Mit Hilfe von Nagetierstudien konnte gezeigt werden, dass die AHN eine Rolle bei vielen 
krankheitsrelevanten behavioralen Phänotypen spielt, da die im adulten Alter entstandenen 
Neuronen einen signifikanten Einfluss auf kognitive Fähigkeiten sowie emotionales und 
soziales Verhalten haben (Gonçalves et al., 2016; Holmes, 2016; Anacker und Hen, 2017; Toda 
et al., 2018). An der Regulation der AHN sind eine Vielzahl an Faktoren beteiligt, wie 
Umwelteinflüsse, Wachstumsfaktoren, Glukokortikoide und Neurotransmitter (Toda et al., 
2018). Negative Umweldbedingungen, wie soziale Isolation und unvorhersehbarer chronischer 
Stress (Stranahan et al., 2006; Czéh et al., 2007; de Andrade et al., 2013), verringern die AHN, 
während positive Umweltfaktoren, wie physische Aktivität und Umweltanreicherungen (van 
Praag et al., 1999a, 1999b; Brenes et al., 2016), die AHN erhöhen. Insbesondere das soziale 
Umfeld von Nagetieren kann die hippocampale Neurogenese beeinflussen (Gheusi et al., 2009; 
Lieberwirth und Wang, 2012). 
Wie Holmes (2016) in einer Übersichtsarbeit erläutert, wird die AHN durch eine Vielzahl 
sozialer Manipulationen, wie soziale Isolation, soziale Konflikte und sozio-sexuelle 
Interaktionen, beeinflusst. In einer renommierten Studie von Lu et al. (2003) konnte gezeigt 
werden, dass eine Isolationshaltung von Ratten die Proliferation von Zellen im Hippocampus 
verringerte. Spannenderweise konnte dieses Defizit durch eine nachfolgende Gruppenhaltung 
der Tiere wieder auf ein normales Niveau gebracht werden, was den Zusammenhang zwischen 
AHN und sozialer Interaktion verdeutlicht.  
In einer aktuellen Studie von Anacker et al. (2018) konnten die Autoren zudem einen kausalen 
Zusammenhang zwischen AHN und sozialem Interaktionsverhalten von Mäusen nach CSDS 
herstellen, da die chemogenetische Hemmung der Neurogenese im DG eine robuste 
Vermeidung einer Stimulus-Maus in einem sozialen Interaktionstest verursachte. Gegenläufig 
dazu führte eine Steigerung der hippocampalen Neurogenese zu einer erhöhten Soziabilität der 
Mäuse (Anacker et al., 2018).  
Im Kontext des Sozialverhaltens berichten Wöhr et al. (2009) ferner von einem Zusammenhang 
zwischen USV und AHN von Ratten. Die Autoren induzierten mittels „Tickling“ USV und 
fanden einen hoch positiven Zusammenhang zwischen Proliferation und der Anzahl an 50-kHz 
USV, während eine hoch negative Korrelation zwischen der Emission von 22-kHz USV und 
der Proliferation festgestellt wurde. Interessanterweise war die Proliferation spezifisch bei 
jenen Ratten deutlich erhöht, die die „Tickling“ Prozedur als besonders positiv empfanden, was 
an einer erhöhten Emission von 50-kHz USV der Tiere festgemachten wurde. 
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1.3.1.2 Funktionelle Längsachse der hippocampalen Neurogenese 
Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass der Hippocampus entlang seiner Längsachse eine 
heterogene Struktur ist und die AHN entlang dieser dorso-ventralen Achse unterschiedliche 
Funktionen einnimmt (Fanselow und Dong, 2010), da Läsionen des dorsalen 
Hippocampus (dHC) Kognitionen und Lernen und Läsionen des ventralen Hippocampus (vHC) 
emotionales und soziales Verhalten verändern (Kheirbek und Hen, 2011; zur Übersicht siehe: 
Anacker und Hen, 2017). Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass die antidepressive 
Wirkung von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (engl. „Serotonin reuptake inhibitors“; 
SSRIs) nicht nur im Zusammenhang mit der Rate der AHN stehen (Santarelli et al., 2003; zur 
Übersicht siehe: Micheli et al., 2018), sondern Antidepressiva selektiv die AHN im vHC 
erhöhen, wie Banasr et al. (2006) nach einer wiederholten Gabe von Agomelatin, einem 
Melatonin-Rezeptor Agonisten und serotonergen 5-HT2C-Rezeptor Antagonisten, berichten. 
1.3.2 Cacna1c und adulte hippocampale Neurogenese 
Wie bereits erwähnt, diskutieren Kabir et al. (2016) eine Dysregulation des PFC-Amygdala-
Hippocampus Netzwerkes bedingt durch Cacna1c Veränderungen als Grundlage für die 
Entstehung von neuropsychiatrischen Störungen. Da die AHN bereits mit vielen 
krankheitsrelevanten Phänotypen in Verbindung gebracht wurde (Toda et al., 2018), könnte 
eine veränderte Neurogenese zur Dysregulation des Netzwerkes beitragen. Die adulte 
Neurogenese respektive die verschiedenen Prozesse der Neurogenese werden von der 
Signalübertragung mittels Calcium reguliert (Toth et al., 2016). Der Cav1.2 Kanal, der 
insbesondere im Hippocampus exprimiert wird (Schlick et al., 2010), scheint daher eine 
wichtige Funktion bei der Regulation der AHN einzunehmen, wie von Kabir et al. (2017c) 
ausführlich diskutiert wird. Pharmakologische Studien lieferten erste Hinweise darauf, dass 
eine Blockierung von LTCCs, beispielsweise mit dem Cav1.2/1.3 Antagonist Nifedipin, die 
aktivitätsabhängige Proliferation (Zhu et al., 2012) und adulte Neurogenese im Hippocampus 
(Deisseroth et al., 2004) reduzierte.  
Bei den unterschiedlichen Cacna1c Nagetiermodellen konnten neben veränderten behavioralen 
Phänotypen verringerte Proliferation und reduzierte Überlebensraten adulter Neurone im 
Hippocampus nachgewiesen werden (zur Übersicht siehe: Moon et al., 2018). In einer ersten 
Studie zeigten Lee et al. (2016), dass ein Vorderhin-spezifischer Knockout von Cacna1c bei 
Mäusen die Anzahl der unreifen Neuronen und das Überleben der neugeborenen 
hippocampalen Nervenzellen verringerte, wobei der Glukokortikoidspiegel der Versuchstiere 
nicht verändert war. In anderen Mausmodellen war die neuron-spezifische Deletion von 
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Cacna1c mit einer reduzierten Anzahl unreifer Neuronen (Temme et al., 2016) und die Deletion 
von Cacna1c auf astrozytenähnlichen (Typ-1) neuronalen Stammzellen mit einer reduzierten 
Zellproliferation bzw. neuronalen Zelldifferenzierung assoziiert (Völkening et al., 2017). Bei 
Ratten gibt es erste Hinweise darauf, dass Cacna1c die AHN verändert, da in einer Studie von 
Moon et al. (2018) von einer reduzierten Proliferationsrate bei männlichen Cacna1c+/- Ratten 
berichtet wird.  
Die Cav1.2 Expression scheint auf junge reife Neurone im Hippocampus beschränkt zu sein 
(Marschallinger et al., 2015) und Cav1.2 ist nicht auf neuronalen Stammzellen zu finden 
(Deisseroth et al., 2004). Da Cacna1c nicht nur das Zellüberleben, sondern auch die 
Proliferation verändert, ist der genaue Mechanismus (zellautonom vs. nicht-autonom), wie 
Cacna1c die unterschiedlichen Stufen der Neurogenese beeinflusst, noch unklar (Lee et al., 
2016; Völkening et al., 2017). Ein möglicher nicht-autonomer Mechanismus könnte durch den 
Wachstumsfaktor BDNF (engl. „Brain-derived neurotrophic factor“) vermittelt sein, da LTTCs 
als primäre Hauptquelle für Calcium-Ionen während der BDNF Synthese fungieren (Kabir et 
al., 2017c). Passend zu dieser Annahme berichten Lee et al. (2016), dass Vorderhin-spezifische 
Cacna1c Knockout Mäuse verringerte hippocampale BDNF Spiegel aufwiesen. Die Autoren 
zeigten auch, dass durch den Einsatz des neuroprotektiven Aminopropylcarbazols P7C3-A20 
die AHN auf ein normales Niveau gebracht werden konnte, indem die hohe Sterblichkeitsrate 
hippocampaler junger Neuronen verringert wurde. Dieser therapeutische Effekt wurde aber 
unabhängig vom hippocampalen BDNF Spiegel erreicht, was darauf hindeutet, dass es 
alternative Therapiewege zur Wiederherstellung der Neurogenese gibt.  
Fragestellung und Hypothesen 
33 
2 FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN 
Das Risikogen CACNA1C ist an der Ätiologie aller wichtigen neuropsychiatrischen Störungen, 
d. h. MDD, BPD, ASD und SCZ, beteiligt, wobei Frauen stärker von CACNA1C Mutationen 
betroffen sind als Männer. Diese Störungen zeichnen sich durch überlappende 
Symptombereiche aus, da insbesondere Defizite der sozialen Funktionsfähigkeit und 
Veränderungen des affektiven Zustands zu finden sind. Mittels Bildgebungsstudien wurde ein 
Zusammenhang zwischen CACNA1C und Veränderungen der Gehirnstruktur und -funktion 
aufgedeckt. Auf translationaler Ebene konnten abweichendes Sozialverhalten und verringerte 
AHN in Cacna1c Nagetiermodellen nachgewiesen werden. 
Ein Ziel dieser Dissertation war es, die Effekte einer Cacna1c Haploinsuffizienz auf das 
Sozialverhalten des Cacna1c+/- Rattenmodells im Erwachsenenalter zu untersuchen, da im 
juvenilen Alter bereits ein verändertes Sozialverhalten gefunden wurde (Kisko et al., 2018, 
2019). Basierend auf den geschlechtsspezifischen Effekten von Cacna1c (Dao et al., 2010; 
Braun et al., 2018) wurde der Fokus in der vorgelegten Studie I auf das direkte reziproke soziale 
Interaktionverhalten weiblicher Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren gelegt. 
Neben einer umfangreichen Auswertung sozialer und nicht sozialer Verhaltensweisen wurde 
die Emission von 50-kHz USV detailliert bezüglich Ruftypen und akustischer Parameter 
ausgewertet, um den Einfluss von Cacna1c auf die pro-soziale Kommunikation zu ermitteln. 
Außerdem wurde durch zeitliche Synchronisation Verhaltensweisen und 50-kHz USV 
verknüpft, um weitere Einblicke in Funktion von 50-kHz USV zu erhalten. In Anbetracht der 
bekannten behavioralen Abweichungen wurde daher in Studie I erwartet, dass adulte weibliche 
Cacna1c+/- Ratten ein verändertes Sozial- und Kommunikationsverhalten im Vergleich zu 
Cacna1c+/+ Kontrolltieren aufweisen.  
In Studie II wurde der Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf die adulte Neurogenese im 
Hippocampus untersucht. Die AHN wird als ein grundlegender Mechanismus in der 
Pathophysiologie neuropsychiatrischer Störungen diskutiert (Toda et al., 2018) und steht in 
einem direkten Zusammenhang zum Sozialverhalten von Nagetieren (Holmes, 2016; Anacker 
et al., 2018). In vorherigen Studien konnte eine verringerte AHN bei Cacna1c 
Nagetiermodellen festgestellt werden (Moon et al., 2018). Die adulte Neurogenese ist ein 
Zusammenspiel aus Proliferation und Zellüberleben junger Nervenzellen, daher wurden diese 
Prozesse mit dem immunohistochemischen Marker BrdU und zwei endogenen Zellmarkern 
basierend auf einer immunfluoreszierenden Mehrfachfärbung in adulten weiblichen Cacna1c+/- 
Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren untersucht. Des Weiteren wurden volumetrische 
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Analysen des dorsalen Hippocampus und medialen präfrontalen Cortex erstellt, um den 
Einfluss von Cacna1c auf die Hirnanatomie zu ermitteln. Beruhend auf den Befunden zur 
verringerten AHN in Cacna1c Nagetiermodellen wurde in Studie II erwartet, dass die Cacna1c 
Haploinsuffizienz zu einer verringerten hippocampalen Neurogenese sowie morphologischen 





Zusammenfassung der Publikationen 
Studie I: Effects of Cacna1c haploinsufficiency on social interaction behavior and 
50-kHz ultrasonic vocalizations in adult female rats 
Redecker TM, Kisko TM, Schwarting RKW, Wöhr M (2019) Effects of Cacna1c 
haploinsufficiency on social interaction behavior and 50-kHz ultrasonic vocalizations in 
adult female rats. Behav Brain Res 367:35–52. 
Zusammenfassung 
Das Risikogen CACNA1C wurde wiederholt mit den wichtigsten neuropsychiatrischen 
Störungen in Verbindung gebracht. Interessanterweise konnten geschlechtsabhängige Effekte 
von CACNA1C Mutationen auf Prävalenz und psychologische Eigenschaften gefunden werden, 
so dass davon auszugehen ist, dass Frauen stärker von CACNA1C Veränderungen betroffen 
sind als Männer. Neuropsychiatrische Erkrankungen weisen neben hohen Komorbiditätsraten 
eine Überlappung vieler Symptombereiche auf, da insbesondere Defizite in der sozialen 
Funktionsfähigkeit häufig berichtet werden. Auch durch Verhaltensstudien an Cacna1c 
Nagetiermodellen konnten wiederholt Defizite des Sozialverhaltens und geschlechtsabhängige 
Effekte auf den behavioralen Phänotyp gefunden werden.  
Die folgende Studie konzentrierte sich daher auf die Rolle von Cacna1c an der Regulation von 
Sozialverhalten und Kommunikation bei erwachsenen weiblichen heterozygoten (Cacna1c+/-) 
Ratten und Wildtypwurfgeschwistern (Cacna1c+/+). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 
Cacna1c Haploinsuffizienz zu einer veränderten Kommunikation und leichten sozialen 
Defiziten während der direkten sozialen Interaktion von weiblichen Ratten führt. Detaillierte 
zeitliche Analysen zeigten eine deutliche Reduktion der Emission von 50-kHz USV während 
nicht-sozialer Verhaltensweisen, was auf einen allgemein reduzierten positiven Affektzustand 
der Cacna1c+/- Ratten hinweist. Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die Rolle von 
Cacna1c bei der Regulation von Verhaltensphänotypen, die im Zusammenhang mit 







Studie II: Cacna1c haploinsufficiency lacks effects on adult hippocampal 
neurogenesis and volumetric properties of prefrontal cortex and hippocampus in 
female rats 
Redecker TM, Kisko TM, Schwarting RKW, Wöhr M (eingereicht Januar 2020) Cacna1c 
haploinsufficiency lacks effects on adult hippocampal neurogenesis and volumetric 
properties of prefrontal cortex and hippocampus in female rats. Neurosci Lett. 
Zusammenfassung 
Das krankheitsübergreifende Risikogen CACNA1C ist an der Entstehung aller wichtigen 
neuropsychiatrischen Erkrankungen beteiligt, wobei Frauen oft stärker von CACNA1C 
Mutationen betroffen sind als Männer. Humane Bildgebungsstudien zeigten, dass CACNA1C 
Alterationen mit anatomischen und funktionellen Hirnveränderungen, wie vermindertes 
präfrontales Volumen, mikrostrukturelle Veränderungen im Hippocampus und verminderter 
hippocampaler Aktivität während Gedächtnisaufgaben, einhergehen. 
Bei Cacna1c Mausmodellen wurden wiederholt krankheitsähnliche Verhaltensphänotypen und 
eine reduzierte adulte hippocampale Neurogenese, die in der Pathologie neuropsychiatrischer 
Störungen involviert ist, festgestellt. In dieser Arbeit wurde auf das kürzlich entwickelte 
Cacna1c Rattenmodell zurückgegriffen und es wurden zwei Untersuchungen durchgeführt, um 
die Auswirkungen der partiellen Cacna1c Depletion auf die Neurogenese und die 
volumetrischen Eigenschaften des Hippocampus und des präfrontalen Cortex bei erwachsenen 
weiblichen heterozygoten (Cacna1c+/-) Ratten und Wildtyp (Cacna1c+/+) Kontrolltieren zu 
erheben. Dazu wurden in Untersuchung 1 die Proliferation und das Überleben von adulten 
hippocampalen Zellen basierend auf einem 5-Bromdoxyuridin-Ansatz, der den neuronalen 
Phänotyp der gefärbten Zellen durch die Anwendung einer immunfluoreszierenden 
Mehrfachmarkierung sicherstellt, untersucht. In Untersuchung 2 wurde eine detaillierte 
volumetrische Analyse des dorsalen Hippocampus und des medialen präfrontalen Cortex unter 
Berücksichtigung der wichtigsten Substrukturen durchgeführt. Die Ergebnisse weisen auf ein 
vergleichbares Niveau der Zellproliferation und des Überlebens neuronaler Zellen bei 
Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren hin. Darüber hinaus wurden bei 
Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren vergleichbare Volumina des dorsalen 
Hippocampus und des medialen präfrontalen Kortex über diverse Substrukturen hinweg 
gefunden, was darauf hindeutet, dass eine Cacna1c Haploinsuffizienz keine signifikanten 
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Supplementary Table 1: Non-parametric tests (Kruskal-Wallis test) of outcomes. 
Behavior Statistics Post-hoc tests 
A Total number of 50-
kHz USV 
H2=12.693, p=0.002 WT&WT vs. WT&HET: p=0.032; WT&WT vs. HET&HET: 
p<0.001; WT&HET vs. HET&HET: p=0.100 
 Peak amplitude 
[dB] 
H2=10.365, p=0.006 WT&WT vs. WT&HET: p=0.009; WT&WT vs. HET&HET: 
p=0.009; WT&HET vs. HET&HET: p=0.983 
 Call duration [ms] H2=1.968, p=0.374 - 
 Peak frequency 
[kHz] 
H2=1.095, p=0.578 - 
 Frequency 
modulation [kHz] 
H2=1.306, p=0.520 - 
B Social behaviors H2=3.378, p=0.185 - 
 Active social 
behaviors 
H2=4.431, p=0.109 - 
 Aggressive 
behaviors 
H2=1.392, p=0.499 - 
 Non-social 
behaviors 
H2=5.461, p=0.065 - 
C Sniffing H2=2.731, p=0.255 - 
 Following H2=8.884, p=0.012 WT&WT vs. WT&HET: p= 0.184; WT&WT vs. 
HET&HET: p=0.024; WT&HET vs. HET&HET: p=0.042 
 Social grooming H2=2.974, p=0.226 - 
 Crawling 
over/under 
H2=0.177, p=0.915 - 
 Physical contact H2=7.338, p=0.025 WT&WT vs. WT&HET: p=0.136; WT&WT vs. HET&HET: 
p=0.092; WT&HET vs. HET&HET: p=0.039 
D Self-grooming H2=11.116, p=0.004 WT&WT vs. WT&HET: p=0.188; WT&WT vs. HET&HET: 
p=0.003; WT&HET vs. HET&HET: p =.028  
 Rearing H2=18.07, p<0.001 WT&WT vs. WT&HET: p=0.033; WT&WT vs. HET&HET: 
p<0.001; WT&HET vs. HET&HET: p=0.006 
 Digging H2=11.495, p=0.003 WT&WT vs. WT&HET: p=0.006; WT&WT vs. HET&HET: 
p<0.001; WT&HET vs. HET&HET: p=0-730 






Supplementary Figure S1: (A) Number of 50-kHz USV emitted on the first and second test 
day in WT&WT (black circle; N=10), WT&HET (grey circle; N=20), HET&HET (white 
triangle; N=10) dyads. Data are represented as mean±SEM. 
 
Supplementary Figure S2: 50-kHz USV clusters. Density plots depicting the distribution of 
individual 50-kHz USV on day 1 of direct reciprocal social interaction based on peak frequency 
(in kilohertz [kHz]) and call durations (in milliseconds [ms]), respectively frequency 
modulation (in kilohertz [kHz]) and call durations (in milliseconds [ms]), for (A,C) female 
WT&WT (N=10) and (B,D) HET&HET (N=10) dyads. Color coding reflects frequencies as 
percentages. Density plots were created by including ~9000 50-kHz USV emitted by WT&WT 
controls dyads and ~4000 50-kHz USV emitted by female HET&HET dyads. 
 
Supplementary Figure S3: Detailed temporal and acoustic parameter analysis of 50-kHz 
USV emitted by WT&WT and HET&HET dyads on test day 2. (A) Peak amplitude and 
histogram of peak amplitude (in decibel [dB]), (B) call duration and histogram of call duration 
(in milliseconds [ms]), (C) peak frequency and histogram of peak frequency (in kilohertz 
[kHz]), and (D) frequency modulation and histogram of frequency modulation (in kilohertz 
[kHz]) of 50 kHz USV emitted by female WT&WT (black; N=10) and HET&HET (white; 
N=10) dyads during direct reciprocal social interaction. (E) 50-kHz USV emission during social 
behaviors, non-social behaviors and single behaviors (sniffing, following, social grooming, 
physical contact, self-grooming, rearing, and digging) with 50-kHz USV being presented for 
WT&WT (black bar; N=10) and HET&HET (white bar; N=10) dyads. Data are represented as 
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Das Risikogen CACNA1C konnte durch GWAS mit den wichtigsten neuropsychiatrischen 
Störungen, d. h. MDD, BPD, ASD und SCZ, in Verbindung gebracht werden (Heyes et al., 
2015; Moon et al., 2018). Diese Erkrankungen zeichnen sich durch überlappende 
Symptombereiche aus, da insbesondere Defizite der sozialen Funktionsfähigkeit und affektive 
Symptome häufig auftreten. Auf translationaler Ebene konnte zugleich verändertes 
Sozialverhalten und Abweichungen des Affektzustands bei verschiedenen Cacna1c 
Nagetiermodelle gefunden werden (Kabir et al., 2017c; Moon et al., 2018). Zudem weisen die 
bisherigen Studien auf Geschlechtseffekte von CACNA1C bzw. Cacna1c hin (Dao et al., 2010; 
Witt et al., 2014; Braun et al., 2018; Takeuchi et al., 2018; Kisko et al., 2019), da weibliche 
Individuen stärker von Veränderungen betroffen erscheinen als männliche Individuen.  
Zunächst fasse ich die umfassenden Ergebnissen der Studie I, die einen Einfluss der Cacna1c 
Haploinsuffizienz auf das direkte Sozialverhalten von adulten weiblichen Ratten zeigte, 
zusammen und vergleiche diese mit den Befunden der bisherigen Cacna1c Nagetierstudien. 
Weiterhin werden die Vorteile der Messung 50-kHz USV und die zeitliche Verknüpfung dieser 
Rufe mit unterschiedlichen Verhaltensweisen im Kontext des sozialen Interaktionsverhaltens 
erläutert. Darüber hinaus werde ich methodische Aspekte und Limitationen der Studie I 
diskutieren.  
Im darauffolgenden Abschnitt nehme ich Bezug auf die adulte hippocampale Neurogenese als 
einen möglichen grundlegenden Mechanismus in der Ätiologie neuropsychiatrischer Störungen 
(Toda et al., 2018), da ein negativer Einfluss von Cacna1c auf die adulte Neurogenese in den 
Cacna1c Nagetiermodellen bereits gefunden wurde (Lee et al., 2016; Temme et al., 2016; 
Völkening et al., 2017; Moon et al., 2018). Ich werde die gegenläufigen Befunde der 
unveränderten Neurogenese von adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten aus Studie II ausführlich 
diskutieren, mögliche Einflussfaktoren auf die AHN aufzeigen und methodische Überlegungen 
zur Messung der Neurogenese einfließen lassen. Des Weiteren gehe ich auf den Nutzen der 
detaillierten morphologischen Untersuchung des Hippocampus und mPFCs aus Studie II im 
Rahmen der translationalen Forschung ein.  
Nachfolgend bette ich die Ergebnisse meiner Studien in die allgemeine Forschung ein, um so 
die Validität des Cacna1c+/- Rattenmodells und der weiteren Cacna1c Nagetiermodelle zu 
diskutieren. Dazu werde ich zusätzlich die geschlechtsspezifischen Cacna1c Effekte aufgreifen 
und die Wichtigkeit der Untersuchung von weiblichen Individuen in der biomedizinischen 
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Forschung erläutern. Abschließend wird eine translationale Einordnung der Ergebnisse 
vorgenommen und mögliche zukünftige Forschungsvorhaben dargestellt. 
4.1 Studie I: Cacna1c und Sozialverhalten bei weiblichen adulten Ratten 
Psychische Gesundheit und das soziale Funktionsniveau sind eng miteinander verbunden und 
insbesondere Defizite der sozialen Funktionsfähigkeit sind laut DSM-5 ein wichtiges 
diagnostisches Kriterium für viele der neuropsychiatrischen Störungsbilder (American 
Psychiatric Association, 2013). Zudem sind soziale Defizite bei vielen psychiatrischen 
Patienten ausgeprägt vorhanden (Kennedy und Adolphs, 2012; Meyer-Lindenberg und Tost, 
2012). Interessanterweise konnten CACNA1C SNPs mit psychologischen Eigenschaften, wie 
einer verringerten Extraversion (Roussos et al., 2011) und einer erhöhten Feindseligkeit 
(Takeuchi et al., 2018), sowie funktionellen Hirnveränderungen während der Verarbeitung 
emotionaler sozialer Reize (Wang et al., 2011a; Radua et al., 2013) in Beziehung gesetzt 
werden, was einen direkten Einfluss von CACNA1C auf die soziale Funktionsfähigkeit 
nahelegt.  
Die Fokussierung auf das direkte reziproke soziale Interaktionsverhalten von adulten 
Versuchstieren und die Kommunikation mittels 50-kHz USV bieten eine adäquate Möglichkeit, 
den Einfluss von Cacna1c auf krankheitsrelevante Phänotypen in Ratten zu untersuchen. Die 
Ergebnisse aus Studie I liefern Hinweise drauf, dass adulte weibliche Cacna1c+/- Ratten ein 
deutlich verringertes Rufverhalten während der direkten sozialen reziproken Interaktion 
aufwiesen als weibliche Cacna1c+/+ Kontrolltiere. Bei Dyaden, die eine Cacna1c+/- Ratte 
enthielten, konnte eine Reduktion der Emission von 50-kHz USV um bis zu 50 % festgestellt 
werden. In Anbetracht dieser Ergebnisse und der Hinweise dafür, dass 50-kHz USV an der 
Regulation des Sozialverhaltens von Ratten beteiligt sind (Wöhr, 2018), werde ich daher 
zunächst die Resultate der umfassenden behavioralen Analysen der Studie I aufgreifen. 
In Studie I wurden zwei unterschiedliche Ebenen gewählt, um den Einfluss einer Cacna1c 
Haploinsuffizienz auf soziale und nicht-soziale Verhaltensweisen von adulten weiblichen 
Ratten zu evaluieren. Durch die Betrachtung der dyadischen Ebene konnte das Verhalten 
zwischen den unterschiedlichen Gruppenzusammensetzungen bezüglich des Genotyps, d. h. 
genotpy-gleiche oder genotpy-gemischte Dyaden, untersucht werden. Ein Vorteil der Studie I 
liegt außerdem darin begründet, dass auch genotyp-gemischte Dyaden, bestehend aus 
Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltiere, untersucht wurden, da in den bisherigen 
Ansätzen zum juvenilen Spielverhalten im Cacna1c Rattenmodell lediglich die Effekte auf das 
Verhalten in Zweiergruppen des gleichen Genotyps untersucht wurden (Kisko et al., 2018, 
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2019). So konnten in Studie I mögliche Interaktionseffekte zwischen den beiden Genotypen 
dargestellt werden. Zudem bestand so die Möglichkeit auf einer weiteren Ebene das 
individuelle Verhalten beider Versuchstiere einer genotyp-gemischten Dyaden zu analysieren, 
um subtilere Verhaltensveränderungen herauszuarbeiten. 
In Bezug auf Sozialverhalten konnte trotz der beutetenden Rolle von 50-kHz USV an der 
Regulation von Sozialverhalten (Wöhr, 2018) nur ein leichter Einfluss des Genotyps auf das 
allgemeine Sozialverhalten während der dyadischen Interaktion von adulten weiblichen 
Cacna1c+/- und Cacna1c+/+ Ratten festgestellt werden. Zunächst konnte auf dyadischer Ebene 
ein vergleichbares Niveau an unterschiedlichen sozialen Verhaltensweisen, wie Riechen am 
Partner oder gegenseitige Fellpflege, gemessen werden. Es zeigte sich jedoch, dass reine 
Cacna1c+/- Dyaden mehr passiven Körperkontakt aufbauten als reine Cacna1c+/+ 
Kontrolldyaden. Vergleichbare Effekte eines erhöhten Körperkontakts wurden während des 
juvenilen Spielkampfes in männlichen Cacna1c+/- Dyaden gefunden (Theresa Kisko, 
unveröffentlichen Daten). Passenderweise zeigten Kabitzke et al. (2018), dass Cav1.2 TS Mäuse 
ein normales Niveau an Sozialverhalten aufwiesen, aber deutlich mehr Zeit in unmittelbarer 
Nähe zueinander verbrachten als Wildtypkontrolltiere, was mit den Ergebnissen aus Studie I 
übereinstimmt. Da vermutet wird, dass die belohnendste Komponente der direkten sozialen 
Interaktion die direkte Berührung ist (Kummer et al., 2011), könnte dieses erhöhte Aufsuchen 
von Körperkontakt der Cacna1c+/- Ratten als Versuch gedeutet werden, ihren reduzierten 
affektiven Zustand, angezeigt durch die verringerte 50-kHz USV Emission, zu verbessern.  
Bei Betrachtung der zweiten individuellen Ebene, d. h. in genotyp-gemischten Dyaden, fiel auf, 
dass Cacna1c+/- Ratten deutlich weniger Zeit mit dem Beriechen der Cacna1c+/+ Ratten 
verbrachten als umgekehrt. Riechverhalten spielt als eine der häufigsten Verhaltensweisen eine 
Schlüsselrolle im komplexen Verhaltensrepertoire der Ratte (Ferdman et al., 2007; Snigdha und 
Neill, 2008), da Ratten über olfaktorische Hinweisreize wichtige Informationen über eines 
Interaktionspartners, z. B. den Gesundheitsstatus des Artgenossens (Arakawa et al., 2010), 
gewinnen können. Interessanterweise berichten Terrillion et al. (2017), dass ein Knockout der 
Cacna1c Expression im NAc von männlichen Mäusen zu einem verringerten Riechverhalten 
im weiblichen Urin-Riechtest (engl. „Female urine sniffing test“; FUST) nach CSDS führte. 
Der FUST wird zur Messung von Anhedonie bzw. des affektiven Zustandes von Nagetieren 
verwendet und ist hoch mit der Emission von USV und der Ausschüttung von Dopamin im 
NAc korreliert (Malkesman et al., 2010). Daraus kann geschlossen werden, dass auch über das 
Riechen indirekt der affektive Zustand der Versuchstiere erhoben werden kann und die 
Reduktion des Riechenverhaltens der Cacna1c+/- Ratten in Studie I ebenfalls auf einen 
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reduzierten positiven Affektzustand hinweist, was im Einklang mit der verringerten Anzahl an 
50-kHz USV steht. 
Besonders ausgeprägte Genotypeffekte kamen in Studie I nach Analyse der nicht-sozialen 
Verhaltensweisen zum Vorschein, da adulte weibliche Cacna1c+/- Ratten deutlich länger ihr 
eigenes Fells putzen als Cacna1c+/+ Kontrolltiere. Im Bereich der translationalen ASD 
Forschung wird intensive Fellpflege häufig verwendet, um stereotype und repetitive 
Verhaltensmuster von Nagetieren zu untersuchen (Wöhr und Scattoni, 2013). Somit konnte in 
Studie I erstmalig ein autismus-relevanter Phänotyp bei adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten 
nachgewiesen werden. Im Konstrast dazu wurde bei juvenilen männlichen und weiblichen 
Cacna1c+/- Ratten und Kontrolltieren keine Unterschiede in der Fellpflege und anderen nicht-
sozialen Verhaltensweisen festgestellt werden (Kisko et al., 2018, 2019). Auch bei Cacna1c+/- 
Mäusen und dem Cav1.2 TS Mausmodell wurden keine Stereotypien festgestellt, welche per 
Fellpflege (Lee et al., 2012; Kabitzke et al., 2018) und Murmelvergraben (engl. „Marble 
burying“; Bader et al., 2011) gemessen wurden. Es ist daher zu vermuten, dass ASD-ähnliche 
Verhaltensmuster erst in der späteren Entwicklung der Cacna1c+/- Ratten auffällig werden, 
wobei die Wichtigkeit der Evaluation des ASD-relevanten Verhaltens in einem sozialen 
Kontext hervorzuheben ist, da beispielsweise Sungur et al. (2016) im Shank1 Mausmodell für 
Autismus zeigten, wie wichtig ein sozialer Kontext zur Messung eines autismusähnlichen 
Phänotyps ist. 
Darüber hinaus zeigte sich durch das messwiederholte Versuchsdesign der Studie I, dass 
Cacna1c+/- Ratten ihr Sozialverhalten basierend auf dem Genotyp des jeweiligen Artgenossens 
in einer Dyade veränderten, während Cacna1c+/+ Kontrolltiere die gleichen Verhaltensmuster 
unabhängig vom Genotyp des Partners beibehielten. Bemerkenswerterweise zeigten Cacna1c+/- 
Ratten ein gesteigertes Sozialverhalten, wenn sie mit einem Partner gleichen Genotpys 
interagierten, während sie dieses Verhalten reduzierten, wenn sie mit einer Cacna1c+/+ Ratte in 
Kontakt kamen, was auf eine Präferenz der Cacna1c+/- Ratten für Partner des gleichen 
Genotyps hinweist. Dass Nagetiere den Genotyp anderer Tiere wahrnehmen, wurde bereits in 
einem frühen Experiment gezeigt, wobei dieser Effekte im Kontext der Paarung untersucht 
wurde (Lenington, 1983). Studie I liefert Hinweise darauf, dass im gleichgeschlechtlichen 
Kontakt diese Unterscheidung ebenfalls eine Rolle spielte und durch die Cacna1c 
Haploinsuffizienz beeinflusst wurde. 
Da Ratten in Gruppen leben und soziale Hierarchien aufbauen, wird der etablierte Röhrentest 
(engl. „Tube test“) zur Untersuchung der Hierarchie von Nagetieren eingesetzt (Lindzey et al., 
1961). Studien bestätigten, dass der genetische Hintergrund von Ratten und Mäusen die soziale 
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Dominanz beeinflussen kann (Garfield et al., 2011; Wang et al., 2011b; Saxena et al., 2018). 
Die Ergebnisse der Studie I unter Verwendung des Röhrentests lieferten erste Hinweise, dass 
adulte weibliche Cacna1c+/- Ratten nach sozialer Interaktion dominanter sind als Cacna1c+/+ 
Kontrolltiere. Diese Dominanz wurde nicht über eine gesteigerte Aggression vermittelt, da in 
Studie I kein aggressives Verhalten gefunden wurde. In Übereinstimmung mit der gesteigerten 
Dominanz wurde bei juvenilen weiblichen Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ 
Kontrolltiere während des Spielkampfes ein gesteigertes „Pinning“ Verhalten beobachtet 
(Kisko et al., 2019), was ebenfalls als Zeichen von erhöhter Dominaz gewertet werden kann. 
Basierend auf diesen Ergebnissen kann daher geschlussfolgert werden, dass vor allem 
weibliche Cacna1c+/- Ratten sozial dominanter sind als weibliche Cacna1c+/+ Kontrolltiere. 
Im Gegensatz zu den vergleichsweise leichten Veränderungen der sozialen Verhaltensweisen 
wurde in Studie I bei adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten eine stark verringerte Emission der 
50-kHz USV im Vergleich zu weiblichen Cacna1c+/+ Kontrolltieren während der sozialen 
Interaktion gemessen. Um diese Unterschiede ausführlich zu ergründen, wurden die 
50-kHz USV in Studie I detailliert analysiert, was in diesem Umfang meines Wissens erstmalig 
für ein genetisches Rattenmodell geleistet wurde. Dabei wurden nicht nur die Anzahl der 
50-kHz USV und diverse akustische Parameter analysiert, sondern die 50-kHz USV auch 
hinsichtlich ihrer Subtypen klassifiziert. Zudem erfolgte eine detaillierte zeitliche Analyse 
mittels hochauflösender Ethogramme, um neue Erkenntnisse über die zeitliche Synchronisation 
einzelner Komponenten des Verhaltensrepertoires und der Emission von 50-kHz USV von 
Ratten zu gewinnen. 
Zunächst konnte in Dyaden, die eine Cacna1c+/- Ratte enthielten, eine markante Reduktion der 
Emission von 50-kHz USV um bis zu 50 % festgestellt werden, was in Einklang mit den a priori 
formulierten Hypothesen steht. Durch das messwiederholte Vorgehen der Studie I konnte diese 
Reduktion durchgängig an beiden Testtagen beobachten werden, was als interne Replikation 
der Ergebnisse zu werten ist und die Stabilität des Effekts betont, da am zweiten Testtag jeweils 
eine neu zusammengesetzte Dyade gemessen wurde. Die detaillierten Analysen der akustischen 
Parameter der 50-kHz USV ergaben, dass die Lautstärke der 50-kHz USV, die von Dyaden mit 
mindestens einer Cacna1c+/- Ratte emittiert wurde, stark verringert war, während weitere 
Parameter wie Rufdauer, Spitzenfrequenz und Frequenzmodulation nicht vom Genotyp 
beeinflusst wurden.  
Die reduzierte Emission von 50-kHz USV bei erwachsenen weiblichen Cacna1c+/- Ratten steht 
zum Teil im Widerspruch mit vorangegangen Ergebnissen von weiblichen Cacna1c+/- Ratten 
in früheren Entwicklungsstufen. Bei juvenilen Weibchen war die Cacna1c Haploinsuffizienz 
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zwar mit einem gesteigerten Spielverhalten assoziiert, dennoch hatte der Genotyp der 
Versuchstiere bei allgemeiner Betrachtung keinen Einfluss auf die Emisson von 50-kHz USV 
(Kisko et al., 2019). Setzt man aber die Anzahl der 50-kHz USV in Verhältnis zur Dauer des 
gezeigten Spielverhaltens, so war auch die Emission der 50-kHz USV von juvenilen weiblichen 
Cacna1c+/- Ratten verringert.  
Ein vergleichbares Muster, wie in Studie I berichtet, wurde hingegen bei juvenilen männlichen 
Ratten gefunden, da die 50-kHz USV Emission während des Spielverhaltens von männlichen 
Cacna1c+/- Ratten signifikant reduziert war, während diese Reduktion nicht mit einer 
Veränderungen des Spielverhaltens einherging (Kisko et al., 2018). Interessanterweise scheint 
die Reduktion der Lautstärke der 50-kHz USV in Studie I über die gesamte Entwicklung der 
Tiere aufzutreten, da auch während des Spielverhaltens von juvenilen männlichen Ratten eine 
Reduktion der Amplitude bei Cacna1c+/- Dyaden gemessen wurde (Kisko et al., 2018).  
Die Veränderungen der 50-kHz USV wurden hingegen nicht von einer abweichenden Anzahl 
an 22-kHz USV im Zuge der sozialen Interaktion in Studie I begleitet. Das Rufverhalten aller 
Dyaden wurde ebenfalls detailliert bezüglich 22-kHz USV ausgewertet. Dieser Ruftyp konnte 
aber lediglich in einer Dyade und nur in einstelliger Anzahl festgestellt werden. Daraus kann 
geschlussfolgert werden, dass die direkte soziale Interaktion mit einem unbekannten Tier für 
adulte weibliche Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltiere nicht aversiv bzw. 
angstbesetzt war (Wöhr und Schwarting, 2010b). 
Die 50-kHz USV wurden darüber hinaus hinsichtlich ihrer spektrographischen Eigenschaften 
untersucht und basierend auf dem Vorgehen von Pereira et al. (2014) den vier verschiedenen 
50-kHz USV Ruftypen zugeordnet. Nach Klassifikation der 50-kHz USV erfolgte außerdem 
eine ausführliche Analyse verschiedener akustischer Parameter der Ruftypen. In vorherigen 
Studien wurden bereits unterschiedliche Klassifikationsansätze zur Einordnung von 
50-kHz USV Ruftypen verwendet und auch akustische Analysen dieser durchgeführt (Burgdorf 
et al., 2008; Wright et al., 2010), allerdings wurden diese Ansätze in Studie I deutlich erweitert 
und bieten somit einen hohen Neuheitsgrad, da neben diversen akustischen Variablen auch der 
Genotyp der Versuchstiere berücksichtig wurde.  
In Bezug auf die Funktion der Ruftypen wurden bereits unterschiedliche Annahmen getroffen. 
Es wird angenommen, dass FM 50-kHz USV mit positivem Affekt, appetitivem Verhalten und 
Belohnung assoziiert sind (Burgdorf et al., 2011), während der „Flat“ Subtyp bei der 
Wiederherstellung von Sozialkontakt und der Vermeidung von Aggressionen von hoher 
Relevanz ist (Wöhr et al., 2008; Wright et al., 2010; Burke et al., 2017). 
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Im Kontrast zu dem ausgeprägten Genotypeffekt auf die Anzahl der 50-kHz USV konnte in 
Studie I unabhängig vom Genotyp in allen experimentellen Dyaden das gleiche prozentuale 
Verhältnis an „Flat“, „Step“, „Trill“ und „Mixed“ Subtypen festgestellt werden, auch wenn 
natürlich eine absolute Reduktion jeden Subtyps in Dyaden, die Cacna1c+/- Ratten enthielten, 
zu verzeichnen war. Dies stimmt nur zum Teil mit den Ergebnissen der Analysen der Rufypen 
von Kisko et al. (2018) überein, da die Autoren während des Spiels von juvenilen männlichen 
Ratten ein verändertes Profil der Subtypen feststellten. Es zeigte sich, dass die Anzahl an „Flat“ 
und „Mixed“ Subtypen in Cacna1c+/- Dyaden reduziert war. Interessanterweise berichten die 
Autoren, dass trotz einer veränderten 50-kHz USV Emission das Spielverhalten nicht verändert 
war, was im Einklang mit den nur geringen Veränderung des Sozialverhaltens in Studie I steht.  
In Anbetracht der Hypothese, dass 50-kHz USV eine wichtige kommunikative Funktion 
einnehmen und Subtypen mit unterschiedlichen Verhaltensweisen assoziiert sind (siehe: 
Kapitel 1.2.2.2.2), wäre auch in Studie I eine Verschiebung des Profils zu erwarten gewesen, 
welche nicht festgestellt werden konnte. Interessanterweise ging die absolute Reduktion der 
Gesamtanzahl der Rufe, also auch der „Flat“ Ruftypen, nicht mit gesteigertem aggressiven 
Verhalten in den experimentellen Dyaden mit Cacna1c+/- Ratten einher, obwohl dem „Flat“ 
Subtyp eine wichtige Rolle bei der Vermeidung von Aggressionen zugeschrieben wird (Burke 
et al., 2017). Die reine Reduktion der 50-kHz USV Emission ohne Verschiebung des 
prozentualen Verhältnisses der Subtypen stärkt die Hypothese, dass mit den 50-kHz USV der 
affektive Zustand der Versuchstiere abgebildet wird (siehe: Kapitel 1.2.2.2.1) und in dem 
Kontext der weiblichen sozialen Interaktion 50-kHz USV eine eher geringere kommunikative 
Funktion einnehmen.  
Wie in Studie I gezeigt, waren die häufigsten Ruftypen „Flat“ und „Trill“ Rufe. Auch „Mixed“ 
Rufe konnte vergleichweise häufig gefunden werden, während der Ruftyp „Step“ nur in 
geringer Anzahl verzeichnet wurde. Ein ähnliches Verhältnis der Ruftpyen war ebenfalls bei 
juvenilen männlichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrollentieren zu beobachten 
(Kisko et al., 2018). Diese Verteilung der Ruftypen könnte ein allgemeines Muster über 
unterschiedliche Entwicklungsstadien und Zuchtlinien hinweg abbilden, da auch Wright et al. 
(2010) während der direkten sozialen Interaktion von Long-Evans Ratten hohe Anteile an 
„Flat“ und „Trill“ Rufe maßen.  
Da sich in Studie I nicht nur die visuellen Eigenschaften, sondern auch die akustischen 
Parameter der Ruftypen signifikant voneinander unterschieden und die Kriterien von Pereira et 
al. (2014) wiederholt erfolgreich angewendet wurden (Wöhr et al., 2015; Engelhardt et al., 
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2017; Kisko et al., 2018, 2019), sprechen diese Befunde für die Validität der gewählten 
Kategorienanzahl zur Einteilung der 50-kHz USV Ruftypen. 
Um die Funktion der 50-kHz USV weiter zu ergründen, wurde in Studie I auf eine zeitliche 
Synchronisation von Verhalten und 50-kHz USV mittels hochauflösender Ethogramme 
zurückgegriffen. Dieses Vorgehen erlaubt eine direkte Verknüpfung der 50-kHz USV einer 
Dyade mit den individuellen Verhaltensweisen, die jede Ratte der Dyade zum Zeitpunkt der 
Emission zeigte. In Studie I wurde ein Großteil der 50-kHz USV während des sozialen 
Verhaltens emittiert, was im Einklang mit vorherigen Maus- und Rattenstudien steht (Ferhat et 
al., 2016; Burke et al., 2018; Kisko et al., 2018; Sungur et al., 2018). Es zeigte sich außerdem, 
dass der Effekt der Cacna1c Haploinsuffizienz auf die 50-kHz USV Emission sowohl während 
des sozialen als auch nicht-sozialen Verhaltens offenkundig waren. Ausgeprägtere Effekte des 
Cacna1c Genotyps wurden jedoch auf die Anzahl der 50-kHz USV während nicht-sozialer 
Verhaltensweisen beobachtet, da Dyaden mit Cacna1c+/- Ratten eine äußerst prägnante 
Reduktion der 50-kHz USV während dieser Verhaltensweisen aufwiesen. 
In Hinblick darauf, dass direkte körperliche Berührung eine der belohnendsten Komponenten 
der sozialen Interaktion ist (Kummer et al., 2011) und reine Cacna1c+/- Dyaden signifikant 
mehr Körperkontakt in Studie I suchten, jedoch eine vergleichbare Anzahl an 50-kHz USV 
während dieses Verhaltens emittierten, kann vermutet werden, dass der erhöhte Körperkontakt 
der Cacna1c+/- Ratten nur zu einer geringen Verbesserung ihres reduzierten positiven 
affektiven Zustands beitragen konnte, was für die Stabilität dieses Zustands spricht. In einem 
ähnlichen experimentellen Ansatz verknüpften Ferhat et al. (2016) spezifisches Sozialverhalten 
und USV im Shank2 Mausmodell für ASD und zeigten so, dass weibliche Shank2 Knockout 
Mäuse beim körperlichen Kontakt mit einem Wildtyptier weniger USV ausstießen als 
Wildtypkontrollen, was ebenfalls auf eine veränderte affektive Komponente des 
Körperkontakts in diesem ASD-Mausmodell hinweist.  
Zusammengefasst zeigte die ausführliche zeitliche Analyse aus Studie I, dass die Anzahl der 
50-kHz USV bei Dyaden, die mindestens eine Cacna1c+/- Ratten enthielten, während nicht-
sozialer, und abgeschwächt, während sozialer Verhaltensweisen im Vergleich zu Cacna1c+/+ 
Kontrolldyaden verringert war, was im Kontext der zwei Hypothesen zur Funktion der 50-kHz 
USV ebenfalls diskutiert werden soll (siehe: Kapitel 1.2.2.2). Die vorliegenden Befunde der 
reduzierten 50-kHz USV Emission in Dyaden mit Cacna1c+/- Ratten stützen die zweite 
Annahme, da die verringerte Anzahl an 50-kHz USV nur mit leichten Abweichungen des 
Sozialverhaltens einherging. Daher zeigt diese Reduktion vor allem die Annahmen einer 
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genotypabhängige Veränderung des positiven affektiven Zustands während der sozialen 
Interaktion von Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren an. 
Im Allgemeinen wird die zweite Hypothese dadurch gestützt, dass 50-kHz USV bei Ratten 
durch angenehme Situationen, wie Paarung, innerartliches Spiel und die Injektion von AMPH, 
hervorgerufen werden können (Thomas und Barfield, 1985; Burgdorf et al., 2001; Lukas und 
Wöhr, 2015; Engelhardt et al., 2017) und aversive Stimuli die Emission von 50-kHz USV 
blockieren (Ishiyama und Brecht, 2016). Darüber hinaus verabreichen sich Ratten 50-kHz USV 
ähnlich wie Drogen selbst (Burgdorf et al., 2008). Generell ist das Zusammentreffen mit einem 
Artgenossen für Ratten sehr appetitiv, da 50-kHz USV insbesondere während der sozialen 
Interaktion auftreten (Wöhr, 2018). Durch die Verwendung der konditionierten Platzpräferenz 
(engl. „Conditioned place preference“; CPP) wurde eine hohe Präferenz für dyadische 
Interaktion bei Ratten nachgewiesen (Zernig und Pinheiro, 2015), die einen vergleichbaren 
Anreizwert wie Kokain zu haben scheint (Kummer et al., 2014). 
Auf neurobiologischer Ebene besteht ein Zusammenhang zwischen 50-kHz USV und der 
Aktivität des dopaminergen mesolimbischen Systems (Brudzynski, 2013), dessen Dysfunktion 
mit vielen neuropsychiatrischen Störungen in Verbindung gebracht wurde (zur Übersicht siehe: 
Dichter et al., 2012). Nach der Präsentation von appetitiven 50-kHz USV kommt es zu einer 
erhöhten Aktivität im NAc (Sadananda et al., 2008; Pultorak et al., 2016), der eine Kernstruktur 
des mesolimbischen Systems ist. Des Weiteren kann eine gesteigerte Dopaminausschüttung im 
NAc des Empfängers in Reaktion auf 50-kHz USV Playback aufgezeichnet werden (Willuhn 
et al., 2014). Auch wird Dopamin während der Emission von 50-kHz USV beim rufenden Tier 
ausgeschüttet (Panksepp und Burgdorf, 2000; Burgdorf et al., 2007) und die Emission kann 
durch dopaminerge Substanzen, wie AMPH und Kokain, gesteigert werden (Barker et al., 2010; 
Natusch und Schwarting, 2010; Pereira et al., 2014; Rippberger et al., 2015; Engelhardt et al., 
2017). In Einklang mit diesem Zusammenhang gibt es Hinweise darauf, dass Cacna1c Einfluss 
auf das mesolimbische Dopaminsystem nimmt, wodurch Veränderungen des affektiven 
Zustandes der Versuchstiere erklärt werden könnte. Bei weiblichen Cacna1c+/- Mäusen konnte 
eine robuste Abschwächung der AMPH-induzierten Hyperlokomotion gefunden werden (Dao 
et al., 2010), was darauf hindeutet, dass die Cacna1c Haploinsuffizienz Verhaltensweisen, 
welche über das mesolimbische Dopaminsystem gesteuert werden, verändert. Gestützt wird 
dieser Befund durch Terrillion et al. (2017a), die ebenfalls bei Cacna1c+/- Mäusen eine 
verringerte Hyperlokomotion nach Injektion von AMPH, Kokain und GBR-12909, einem 
selektiven Dopamin-Wiederaufnahmehemmer, im Vergleich zu Cacna1c+/+ Mäusen 
nachwiesen. Zusätzlich zeigten die Autoren mittels zyklischer Voltammetrie, dass die 
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Verabreichung von GBR12909 zu einer reduzierten extrazellulären Dopaminkonzentrationen 
bei Cacna1c+/- Mäusen führte und schlußfolgerten, dass Cacna1c insbesondere die 
dopaminerge Funktion der präsynaptische Endigung beeinflusst. Durch Züchtungsansätze 
konnte aufgezeigten werden, dass Ratten, die spezifisch für eine geringe Emission von 
50-kHz USV gezüchtet wurden, neben einem abweichenden Sozialverhalten vor allem eine 
veränderte Cacna1c Genexpression im NAc aufwiesen (Moskal et al., 2011; Burgdorf et al., 
2013), was den Zusammenhang zwischen Cacna1c und dem mesolimbischen Dopaminsystem 
verdeutlicht. 
Zusammenfassend konnte in Studie I erstmalig nachgewiesen werden, dass eine Cacna1c 
Haploinsuffizienz bei adulten weiblichen Ratten zu einer Reduzierung der Anzahl von 
50-kHz-USV während der direkten reziproken sozialen Interaktion führte. Die sozialen 
Verhaltensweisen waren hingegen nur vergleichsweise schwach durch den Genotyp 
beeinflusst. Die Reduktion der 50-kHz USV Emission zeigte sich vorallem während Ratten in 
sozialen und vor allem nicht-sozialen Verhaltensweisen involviert waren. Die Ergebnisse 
deuten daher auf einen reduzierten positiven affektiven Zustand der weiblichen Cacna1c+/- 
Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren in einem sozialen Kontext hin, wobei der 
veränderte Affekt nicht direkt mit dem Sozialverhalten der Tier verknüpft ist. Zusätzlich fanden 
sich in Studie I Belege für ein erhöhtes repetitives Verhalten bei weiblichen Cacna1c+/- Ratten, 
was für behaviorale Veränderungen mit Relevanz auf die ASD spricht. 
Bisher wurde nur in wenigen Studien der Einfluss von Cacna1c auf das Sozialverhalten von 
Mäusen untersucht. Die meisten dieser Studien griffen auf die Dreikammer-Box (Silverman et 
al., 2010) zur Messung der Soziabiltät zurück, was mit diversen Nachteilen einhergeht, da die 
direkte reziproke soziale Interaktion so nicht untersucht werden kann. Weiterhin besteht ein 
Nachteil darin, dass in diesen Studien fast ausschließlich adulte männlichen Mäusen verwendet 
wurden (Bader et al., 2011; Kabir et al., 2017a; Terrillion et al., 2017b; Dedic et al., 2018; 
Kabitzke et al., 2018). Ein regionsspezifischer Knockout von Cacna1c im Vorderhirn von 
adulten männlichen Mäusen war mit einer zeitlich verringerten sozialen Annäherung assoziiert 
(Kabir et al., 2017a; Dedic et al., 2018). Auch war die Soziabilität nach der Reduktion der 
Cacna1c Expression im PFC von Mäusen verringert (Kabir et al., 2017a). Eine Verringerung 
der Cacna1c Expression im NAc war nur mit einer verminderten sozialen Interaktionszeit 
verknüpft, wenn die Versuchsmäuse zuvor CSDS erfuhren (Terrillion et al., 2017b). Das Cav1.2 
TS Mausmodell zeigte nur in einer verlängerten Version des Dreikammer-Box-Tests soziale 
Defizite auf (Bader et al., 2011), da in der Standardversion keine abweichende Soziablität 
gemessen wurde (Bader et al., 2011; Kabitzke et al., 2018). Interessanterweise wurden in den 
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Studien, die auf Cacna1c+/- Mäuse zurückgriffen, keine Veränderungen des Sozialverhaltens 
festgestellt (Bader et al., 2011; Dedic et al., 2018), was im Einklang mit den geringen 
Veränderungen des Sozialverhaltens der weiblichen Cacna1c+/- Ratten in Studie I steht.  
Bezüglich affektiver Zustände konnte bei Cacna1c+/- Mäusen ein erhöhter angstähnlicher 
Phänotyp bei weiblichen (Dao et al., 2010; Lee et al., 2012) und männlichen Cacna1c+/- Mäusen 
gefunden werden (Bader et al., 2011; Lee et al., 2012). Auch ein Knockout von Cacna1c 
spezifisch im Vorderhirn und im PFC ging mit einer gesteigerten Ängstlichkeit der 
Versuchstiere einher (Lee et al., 2012). Im Gegensatz dazu konnte beim Cav1.2 TS Mausmodell 
keine Veränderung der Angstsverhaltens gefunden werden (Bader et al., 2011). Die weiblichen 
Cacna1c+/- Ratten aus Studie I wiesen zwar in einer vorangegangen EPM Untersuchung (eigene 
unpublizierte Daten) einen geringfügig erhöhten Angstphänotyp verglichen zu Cacna1c+/+ 
Tieren auf, dennoch kann davon ausgegangen werden, dass die behavioralen Veränderungen 
aus Studie I nicht durch einen erhöhten Angstphänotyp verursacht wurden. Für diese Annahme 
spricht, dass die Emission von 22-kHz USV bei Cacna1c+/- Ratten nicht erhöht und auch das 
allgemeine Aktivitätsniveau nicht auffällig verringert war.  
Drüber hinaus berichten mehrere unabhängige Studien einen antidepressiven Phänotyp bei 
Cacna1c+/- Mäusen (Dao et al., 2010; Bavley et al., 2017; Kabir et al., 2017b; Dedic et al., 
2018). Auch ein Knockout von Cacna1c spezifisch im adulten PFC (Kabir et al., 2017b) und 
in glutamatergen Neuronen des Vorderhirns während der Entwicklung (Dedic et al., 2018) von 
Mäusen ist mit einem vergleichbaren antidepressiven Phänotyp assoziiert. Bezüglich des 
Cacna1c+/- Rattenmodells liegen hingegen Hinweise vor, dass adulte Cacna1c+/- Ratten keinen 
antidepressiven Phänotyp (eigene unpublizierte Daten), sondern sogar einen erhöhten 
depressiven Phänotyp (Annuska Berz, unpublizierte Daten) aufweisen. Im Einklang damit 
stehen die Befunde des reduzierten affektiven Zustands von Cacna1c+/- Ratten aus Studie I.  
Somit lässt sich ein Einfluss von Cacna1c auf den affektiven Zustand von Nagetieren 
feststellen, was durch Studie I mit Hinweisen auf einen verringerten positiven affektiven 
Zustand bedingt durch die Cacna1c Haploinsuffizienz erweitert wurde. In Anbetracht der 
vergleichsweise subtilen Veränderung des Sozialverhaltens der weiblichen Cacna1c+/- Ratten, 
ist die Wichtigkeit der Messung der 50-kHz USV Emission in der translationalen Forschung 
besonders zu betonen, da ohne die Messung des Rufverhaltens die Genotypeffekte auf den 
affektiven Zustand nur bedingt hätten aufgedeckt werden können. 
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4.1.1 Studie I: Methodische Aspekte und Limitationen 
Die in Studie I verwendete Technik lässt eine verlässliche Aufzeichnung der USV beider Tiere 
einer Dyade zu, was gleichzeitig einen Nachteil darstellen kann, weil so nicht direkt das 
individuelle Rufverhalten eines Tieres gemessen wird. Da aber in Studie I gezeigt werden 
konnte, dass auch in genotyp-gemischten Dyaden eine Reduktion der 50-kHz USV im 
Vergleich zu einer reinen Wildtypdyade vorliegt, kann daraus indirekt geschlossen werden, 
dass das jeweilige Cacna1c+/- Tier dieser Dyade weniger vokalisierte. Nichtsdestotrotz wäre in 
Zukunft eine individuelle Detektion der 50-kHz USV in Gruppen von Tieren wünschenswert. 
Ein Lösungsansatz ist die Verwendung von mehreren Mikrofonen in Kombination mit 
Videoaufzeichnungen, wie es beispielsweise durch Heckman et al. (2017) beschrieben wird, 
um den Ort der Emissionsquelle zu messen. Durch dieses Vorgehen könnte auch die zeitliche 
Synchronisation von Verhalten und USV in Nagetiermodellen, wie in Studie I und weiteren 
Ansätzen gezeigt (Ferhat et al., 2016; Kisko et al., 2018), weiter verbessert werden, da dieser 
Ansatz ebenfalls der oben genannten Limitation unterliegt. 
Darüber hinaus könnte in zukünftigen Studien eine zeitliche Verknüpfung der vier 50-kHz USV 
Ruftypen mit verschiedenen sozialen Verhaltensweisen, wie es Kisko et al. (2018) erstmalig 
beim Spielverhalten juveniler Ratten durchgeführt haben, vorgenommen werden, um weitere 
Einblicke in die Funktion der 50-kHz USV bei adulten Ratten zu liefern. Die zeitlich sehr 
aufwendige Auswertung der Ruftypen könnte in Zukunft durch die Verwendung von 
automatisierten Analysesansätzen, die auf maschinellem Lernens basieren (siehe 
beispielsweise: Coffey et al., 2019), deutlich vereinfacht und beschleunigt werden. So ließen 
sich Klassifikationsansätze ökonomisch auf vorhandene Datensätze anwenden und die 
Realiabilität und Validität verschiedener 50-kHz USV Subtypen überprüfen. 
Des Weiteren könnten in zukünftigen Studien der Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf 
das Sozialverhalten von adulten männlichen Ratten und im zwischengeschlechtlichen 
Sozialkontakt untersucht werden, um die bestehenden geschlechtsspezifischen Effekte, die im 
juvenilen Alter berichtet werden (Kisko et al., 2019), auch in späteren Altersstufen 
nachzuweisen.  
In Anbetracht der Präferenz der Cacna1c+/- Ratten für Partner des gleichen Genotyps bieten 
sich zudem zukünftige Playbackstudien unter Verwendung von 50-kHz USV Rufmaterial, das 
von Cacna1c+/- oder Cacna1c+/+ Ratten stammt, an, um diese Präferenz zu validieren. Bei den 
bisher durchgeführten Playback Studien an juvenilen Cacna1c+/- Ratten, die ein verringertes 
Annäherungsverhalten in diesem Paradigma zeigten (Kisko et al., 2018, 2019), wurde als 
Stimulusmaterial 50-kHz USV verwendet, welche von adulten männlichen Wistar-Ratten 
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stammten (Seffer et al., 2014). Ein Variation der aufgenommen 50-kHz USV hinsichtlich 
Faktoren wie Genotyp, Geschlecht oder Züchtungsstamm könnten wertvolle Erkentnisse im 
Kontext des Kommunikationsverhaltens von Ratten liefern (Wöhr et al., 2016) und die 
Präferenz der Cacna1c+/- Ratten für Tiere des gleichen Genotyps untermauern. 
4.2 Studie II: Cacna1c und adulte hippocampale Neurogenese bei Ratten 
Die Ursachen der behavioralen Veränderungen in Folge einer Cacna1c Haploinsuffizienz bei 
Nagetieren sind weitgehend unerforscht. Wie Kabir et al. (2016) in ihrer Übersichtsarbeit 
ausführen, könnte eine Dysregulation des PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerkes 
ausschlagebend sein, da eine Störung dieses Systems als pathophysiologischer Mechanismus 
bei der Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen angenommen wird (Erk et al., 2014b). 
Um dieses System bei Cacna1c+/- Ratten genauer zu beleuchten, wurden in Studie II insgesamt 
zwei Untersuchungen vorgenommen. In Untersuchung 1 wurde die Neurogenese im adulten 
Hippocampus fokussiert, während in Untersuchung 2 hirnanatomische Analysen durchgeführt 
wurden.  
Zur Dysregulation des erwähnten Netzwerkes könnte eine veränderte AHN beitragen, da diese 
bereits mit vielen kranheitsrelevanten Phänotypen assoziiert wurde (Kabir et al., 2017c) und 
eine direkte Verbindung der hippocampalen Neurogenese zum Sozialverhalten besteht 
(Holmes, 2016; Anacker et al., 2018). Die AHN als mehrstufiger Prozess ist ein Zusammenspiel 
aus Proliferation und Zellüberleben junger Nervenzellen (Kuhn et al., 2018) und 
vorangegangene Studien konnten in der Tat einen negativen Einfluss von Cacna1c 
Veränderungen auf die unterschiedlichen Stufen der AHN in Cacna1c Nagetiermodellen 
nachweisen (zur Übersicht siehe: Moon et al., 2018). Auch in Anbetracht der stark reduzierten 
50-kHz USV Emission der weiblichen Cacna1c+/- Ratten aus Studie I und des Zusammenspiels 
von USV und der Proliferation im adulten Hippocampus (Wöhr et al., 2009) bot sich die 
Untersuchung der AHN bei adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ 
Kontrolltieren in Studie II an.  
Um den komplexen Prozess der AHN differenzierter zu betrachten, wurde in Untersuchung 1 
eine Variation des Perfusionszeitpunktes nach der Injektion des exogenen Markers BrdU 
durchgeführt, um sowohl proliferative Vorgänge als auch Reifung und Überleben von 
Nervenzellen zu erfassen. Neben einer immunhistochemische Färbung der BrdU+ Zellen 
wurden zwei weitere endogenen Zellmarker, d. h. Ki-67 und NeuN, verwendet, um den 
neuronalen Phänotyp der neu entstandenen Zellen zu verschiedenen Entwicklungszeitpunkten 
im DG des Hippocampus durch eine dreifache Fluoreszenzfärbung abzusichern. Durch die 
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Verwendung zweier Perfusionszeitpunkte sollte zudem eine Validierung der Erhebung der 
AHN durch BrdU erreicht werden, da zum zweiten Perfusionszeitpunkt eine Reduktion der 
BrdU+ Zellen erwartet wurde (Pieper et al., 2010). Diese Verringerung von BrdU+ Zellen 
konnte in Untersuchung 1 festgestellt werden, was die Validität des gewählten Vorgehens 
bestätigte. 
Im Allgemeinen konnte in Untersuchung 1 kein Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf 
die AHN nachgewiesen werden, da keine Unterschiede in der Anzahl der BrdU+ Zellen im 
Hippocampus erwachsener weiblicher Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren 
gefunden wurden. Die Proliferationsraten zeigten sich vom Genotyp der Versuchstiere nicht 
beeinflusst, da die Anzahl der Ki-67+ Zellen und der doppelmarkierten Ki-67+ und BrdU+ 
Zellen bei weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren vergleichbar war. Im 
Gegensatz dazu fanden Moon et al. (2018) jedoch eine reduzierte Anzahl an BrdU+ Zellen nach 
einer Einzelinjektion von BrdU sechs Stunden vor Perfusion bei männlichen Cacna1c+/- Ratten, 
was laut der Autoren für eine reduzierte Proliferation sprach.  
Auch in Bezug auf die unreife Neuronen zeigte sich in Untersuchung 1, dass sich die Anzahl 
der BrdU+ Zellen bei erwachsenen weiblichen Ratten nicht signifikant zwischen den Genotypen 
unterschieden. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass durch die wiederholte 
Injektion von BrdU über fünf Tage hinweg nicht nur unreife Zellen markiert, sondern auch 
Zellen in frühen proliferativen Prozessstufen der AHN detektiert wurden. Interessanterweise 
decken sich die Ergebnisse aus Untersuchung 1 mit den Befunden von Moon et al. (2018), die 
berichten, dass die Anzahl unreifer Nervenzellen, gemessen mittels DCX, vergleichbar 
zwischen adulten männlichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren war. Moon et 
al. (2018) erklärten ihre abweichenden Ergebnisse der reduzierten Proliferation und 
vergleichbaren Anzahl unreifer Neurone durch Kompensationsmechanismen, die auf einer 
reduzierten Apoptose und einem verbesserten Zellüberleben basieren.  
Darüber hinaus wurde in Untersuchung 1 das Überleben junger hippocampaler Nervenzellen 
untersucht, was meines Wissens bisher noch nicht beim Cacna1c+/- Rattenmodell durchgeführt 
wurde. Da sich weder die Anzahl der BrdU+ Zellen noch der doppelmarkierten BrdU+ und 
NeuN+ Zellen 21 Tage nach der letzten BrdU Injektion zwischen den Genotypen unterschieden, 
kann auf vergleichbare Überlebensraten junger Neurone von weiblichen Cacna1c+/- Ratten und 
Cacna1c+/+ Kontrolltieren geschlossen werden. Dies ist gegenläufig zu den vorherigen 
Befunden von Lee et al. (2016), die bei männlichen Vorderhin-spezifischen Cacna1c Knockout 
Mäusen ein reduziertes Überleben hippocampaler Nervenzellen über einen Zeitraum von 30 
Tagen nach einer einmaligen BrdU Injektion fanden. Die Autoren gaben außerdem an, dass 
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dieser spezifische Cacna1c Knockout mit einer geringeren Anzahl unreifer DCX+ Neuronen 
verbunden war. Des Weiteren griffen die Autoren zur Messung unreifer Zellen, wie in Studie II, 
auf eine täglichen Injektion von BrdU über fünf Tage zurück und fanden eine reduzierte 
Gesamtzahl unreifer BrdU+ Zellen bei Vorderhin-spezifische Cacna1c Knockout Mäusen, was 
im Gegensatz zu den negativen Befunden im Cacna1c+/- Rattenmodell von Moon et al. (2018) 
und Untersuchung 1 steht.  
Interessanterweise berichten Lee et al. (2016) vergleichbare hippocampale Proliferationsraten, 
wie durch eine kongruente Anzahl BrdU+ Zellen im Hippocampus von Vorderhin-spezifischen 
Cacna1c Knockout Mäusen und Wildtyptieren eine Stunde nach einer einzigen BrdU Injektion 
nachgewiesen wurde. Dies wiederum steht im Einklang zu den Ergebnissen der unveränderten 
Proliferation aus Untersuchung 1.  
In einem weiteren Mausmodell wiesen Temme et al. (2016) eine reduzierte Anzahl unreifer 
Nervenzellen, gemessen durch die Marker BrdU (tägliche Injektion über fünf Tage, Perfusion 
24 Stunden nach letzter Injektion) und DCX, im Hippocampus von neuronspezifischen 
Cacna1c Knockout Mäusen nach. Auch führte eine Deletion von Cacna1c auf astrozyten-
ähnlichen neuronalen Stammzellen bei Mäusen zu einer verminderten Zellproliferation, 
gemessen mittels Ki-67+ Zellen und einem BrdU-basierten Untersuchungsansatz mit 
Injektionen 24, 18 und 12 Stunden vor Perfusion, während sich die Anzahl unreifer DCX+ 
Neuronen nicht zwischen den Genotypen unterschied (Völkening et al., 2017). 
Zusätzlich wurde in Untersuchung 1 eine ausführliche Auswertung der AHN entlang der 
hippocampalen dorso-ventralen Achse durchgeführt, um den funktionellen Unterschieden der 
adulten Neurogenese gerecht zu werden (Kheirbek und Hen, 2011; Anacker und Hen, 2017). 
Eine getrennte Betrachtung der dorsalen und ventralen Areale wurde in den bisherigen Studien 
zum Einfluss von Cacna1c auf die AHN in den Nagetiermodellen meines Wissens noch nicht 
durchgeführt (Lee et al., 2016; Temme et al., 2016; Völkening et al., 2017; Moon et al., 2018). 
Dennoch trat auch nach diesen detailierten Analysen von Untersuchung 1 kein Einfluss der 
Cacna1c Haploinsuffizienz auf die AHN bei adulten weiblichen Ratten zu Tage.  
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Auswirkungen von Cacna1c auf die AHN im 
Cacna1c+/- Rattenmodell vergleichsweise subtil erscheinen, während bei Cacna1c 
Mausmodellen, die sich durch schwerwiegendere genetische Manipulationen, z. B. Deletion 
von Cacna1c auf beiden Allelen, auszeichnen, deutlich ausgeprägtere Effekte, vor allem auf 
die Anzahl unreifer Neurone, beobachtet wurden. Einschränkend soll an dieser Stelle 
angemerkt werden, dass diese Mausmodelle durch die zell- und regionsspezifischen Cacna1c 
Manipulatonen mechanistisch zwar höchst interessant sind, aber auf translationaler Ebenen das 
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konstitutive Cacna1c+/- Rattenmodell mit seiner gesteigerten Konstruktvalidität vorzuziehen 
ist. Beim Menschen ist der gesamte Organismus durch CACNA1C Mutationen betroffen, 
welche oft eine partielle Deletion verursachen, was deutlich besser durch das Cacna1c+/- 
Rattenmodell abgebildet wird. 
Die zum Teil widersprüchlichen Ergebnisse der Untersuchung 1 im Vergleich zu den 
vorherigen Untersuchungen (Lee et al., 2016; Temme et al., 2016; Völkening et al., 2017; Moon 
et al., 2018) können durch unterschiedliche Faktoren bedingt sein. Zunächst soll auf 
methodische Limitationen hingewiesen werden, da die Ergebnisse der Cacna1c Mausmodelle 
(Lee et al., 2016; Temme et al., 2016) und des Cacna1c+/- Rattenmodells (Moon et al., 2018) 
auf einfachen immunohistochemischen Markierungen basierten und somit der neuronale 
Phänotyp der detektierten Zellen hinterfragt werden sollte. Durch den Verzicht auf die 
Verwendung endogener Marker kann daher in diesen Studien zwar darauf geschlossen werden, 
dass die Anzahl der Zellen an sich reduziert ist, aber eine Unterscheidung zwischen Nerven- 
und Gliazellen ist in diesen Studien nicht verlässlich möglich.  
Im direkten Vergleich der abweichenden Ergebnisse von Untersuchung 1 und Moon et al. 
(2018), die beide das Cacna1c+/- Rattenmodell fokussierten, soll außerdem auf die Fähigkeiten 
der Marker, die unterschiedliche Stadien der Zellentwicklung zu markieren, hingewiesen 
werden. Das in Untersuchung 1 verwendete Ki-67 zur Messung der proliferativer Vorgänge 
wird während der gesamten Dauer des Zellzyklus mit Ausnahme der Ruhephase exprimiert 
(von Bohlen und Halbach, 2011). BrdU hingegen wird nur während der Synthese-Phase des 
Zellzyklus in die DNA aufgenommen (Kempermann, 2011a). Die BrdU-basierten Befunde von 
Moon et al. (2018) könnten daher sehr frühe Proliferationsdefizite widerspiegeln, die aufgrund 
der von den Autoren vorgeschlagenen Kompensationsechanimsen von vergleichsweise 
breiteren Markern wie Ki-67 oder DCX nicht aufgedeckt werden können. Hier würde sich eine 
Untersuchung der frühen Proliferation (Typ 1 Zellen) durch den Marker GFAP in zukünftigen 
Studien anbieten (Abbildung 2B).  
Des Weiteren sind auch geschlechtsspezifische Mechanismen im Kontext der AHN zu nennen 
(zur Übersicht siehe: Shohayeb et al., 2018), da Moon et al. (2018) adulte Männchen 
untersuchten, wohingegen in Untersuchung 1 weibliche Versuchstiere fokussiert wurden. Von 
potenzieller Relevanz für geschlechtsabhängige Effekte ist das Steroidhormon Östradiol, das 
Einfluss auf die Zellproliferation über Östrogenrezeptoren (ER) nimmt, die von den 
Vorläuferzellen des DG exprimiert werden (Mazzucco et al., 2006). Die durch Östradiol 
induzierte Proliferation im Hippocampus kann durch ER-Agonisten gesteigert und ER-
Antagonisten gehemmt werden (Nagy et al., 2005; Mazzucco et al., 2006). Interessanterweise 
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beeinflusst Östradiol den schnellen Calciumeinstrom über Cav1.2 in kultivierte hippocampale 
Neurone direkt über die Dihydropyridin Bindungsstelle, welches für Neuroprotektion und LTP 
von Bedeutung ist (Sarkar et al., 2008; Duncan et al., 2010). Brewer et al. (2009) konnten zudem 
nachweisen, dass eine Östradiolbehandlung den altersbedingten Anstieg des Cav1.2 
vermittelten Calciumeinstroms in hippocampale Neurone verhinderte. Der altersbedingte 
Anstieg der Aktivität von LTCC wird als ein Biomarker für die Gehirnalterung angesehen 
(Thibault et al., 2007). Da in Studie II auf adulte weibliche Ratten zurückgegriffen wurde, 
könnten protektiven Effekte von Östradiol auf die Funktionsfähigkeit von Cav1.2 angenommen 
werden. Daher wäre es weiterhin von Interesse, ob sich die bekannten Defizite der LTP, die 
Dedic et al. (2018) nach einem Neuron-spezifischem Cacna1c Knockout bei Mäusen fanden, 
ebenfalls im Cacna1c+/- Rattenmodell replizieren lassen und diese veränderte LTP in 
Abhängigkeit des Geschlechts aufzudecken ist. 
Da der Hippocampus an wichtigen kognitiven Prozessen involviert (Fanselow und Dong, 2010) 
und die adulte Neurogenese mit dem RL assoziiert ist (Kalm et al., 2013; Yau et al., 2015), ist 
zudem eine Betrachtung der kognitive Performanz des Cacna1c+/- Rattenmodells von 
Relevanz, da es auch in diesem Fall abweichende Befunde gibt (Braun et al., 2018; Sykes et al., 
2018b). Während die Arbeitsgruppe um Hall bei männliche Cacna1c+/- Ratten eine 
Beeinträchtigung des RL (Sykes et al., 2018b) und die oben erwähnte verringerte Neurogenese 
(Moon et al., 2018) ermittelte, konnte im Kontext der FOR2107 ein intaktes RL bei weiblichen 
und männlichen Cacna1c+/- Ratten (Braun et al., 2018) und eine unveränderten AHN bei 
weiblichen Cacna1c+/- Ratten in Studie II festgestellt werden. Braun et al. (2018) berichten 
sogar positive Auswirkungen auf unterschiedliche Domänen des räumlichen Gedächtnis der 
Cacna1c+/- Ratten im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren. Interessant erscheint, dass sich 
die Ergebnisse auf das gleiche Cacna1c+/- Rattenmodell beziehen und innerhalb der 
Arbeitsgruppen konsistent sind, aber zwischen den unterschiedlichen Laboren keine 
Replikation des Genotypeffekts auf die kognitive Leistung und adulte Neurogenese gefunden 
werden konnte. Dies mag zum einen durch methodische Unterschiede erklärt werden, zum 
anderen könnten sich grundlegende Faktoren wie Zucht- und Haltungsbedingungen 
unterscheiden. Vor allem die Messung der AHN war in Studie II im Vergleich zu Moon et al. 
(2018) deutlich umfangreicher, da zur Absicherung der Validität der Befunde eine mehrfache 
Fluoreszenzfärbung durchgeführt wurde. 
Ein interessanter Zusammenhang besteht zwischen der AHN und dem sozialen Status von 
Ratten, da Kozorovitskiy und Gould (2004) bei männlichen Ratten eine erhöhte Neurogenese, 
d. h. gesteigertes Überleben adulter hippocampaler Neurone, fanden, wenn die Versuchstiere 
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die Rolle des dominanten Tieres in einer Gruppe innehatten. In Anbetracht des erhöhten 
Dominanzverhaltens der Cacna1c+/- Weibchen in Studie I könnte spekuliert werden, dass daher 
die AHN in Studie II im Sinne eines „Schutzfaktors“ nicht durch den Genotyp beeinflusst 
wurde. Um diese Hypothese zu überprüfen, sollte zukünftig der Dominanzstatus jedes 
Versuchtieres innerhalb eines Haltungskäfigs erhoben werden. 
Insgesamt ist das Cacna1c+/- Rattenmodell relativ neu und gibt es noch wenig publizierte 
Befunde im Kontext der adulten Neurogenese. Zukünftige Studien sollten daher die bekannten 
geschlechsspezifischen Effekte von Cacna1c (Dao et al., 2010; Braun et al., 2018; Kisko et al., 
2019) auf die adulte Neurogenese im Hippocampus von Ratten unter Berücksichtigung der 
verschiedenen Neurogeneseproszesse untersuchen. 
4.2.1 Cacna1c und strukturelle Veränderungen des Gehirns von Ratten 
In Anbetracht der postulierten Dysregulation des PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerks 
(Kabir et al., 2016) und der bekannten Einflüsse von CACNA1C auf strukturelle Eigenschaften 
des Gehirns (Kempton et al., 2009; Wang et al., 2011a; Dietsche et al., 2014; Soeiro-de-Souza 
et al., 2017) wurden in Untersuchung 2 der Studie II detaillierte volumetrische Analysen des 
dHCs und mPFCs durchgeführt, um den Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf die 
Hirnstruktur von weiblichen adulten Ratten zu untersuchen. Diese Strukturen sind von 
besonderer Relevanz, da Cav1.2 ausgeprägt im mPFC und Hippocampus exprimiert wird 
(Schlick et al., 2010; Kabir et al., 2017c) und Cacna1c Boten-RNA (engl. „Messenger RNA“; 
mRNA) vor allem im mPFC und dem DG des Hippocampus aufzufinden ist (Sykes et al., 
2018a). Auch sind diese Hirnstrukturen bei vielen kognitiven, sozialen und emotionalen 
Prozessen involviert (Kabir et al., 2016).  
In Untersuchung 2 unterschied sich das Volumen des dHC und verschiedener hippocampaler 
Substrukturen nicht signifikant zwischen weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ 
Kontrolltieren. Auch in den Substrukturen DG und Hilus, in denen die AHN stattfinden, 
konnten keine Volumenunterschied zwischen den Genotypen festgestellt werden. Mausmodelle 
mit einer defizitären AHN weisen häufig Veränderungen der Morphologie des Hippocampus 
auf (Pieper et al., 2005), daher ist die strukturelle Untersuchung des Hippocampus von 
besonderer Bedeutung. Trotz Veränderungen der hippocampalen Neurogenese fanden weder 
Lee et al. (2016) noch Temme et al. (2016) Veränderungen der Volumina des Hippocampus in 
Cacna1c Mausmodellen. Auch Moon et al. (2018) konnten keine Größenunterschiede des DG 
zwischen männlichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren aufdecken, was sich 
mit den Ergebnissen der Studie II deckt.  
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Interessanterweise berichten Marschallinger et al. (2015), dass eine Deletion von Cacna1d 
(Cav1.3) eine verringerte AHN verursachte, die von einem verringerten Volumen des DG 
begleitet wurde. Wie Lee et al. (2016) daraus schlussfolgerten, könnte Cav1.3 daher einen 
Einfluss auf die hippocampale Neurogenese und somit auf das Hippocampusvolumen während 
pre- und postnataler Entwicklungsstufen haben, während Cav1.2 eine spezifische Rolle bei der 
Regulation der AHN im adulten Gehirn spielt und somit die Morphologie des Hippocampus 
weniger beeinflusst. Weitere strukturelle Untersuchungen des Hippocampus wurde bei den 
Cacna1c Nagetiermodellen bisher meines Wissens nach nicht durchgeführt, was in Anbetracht 
der bekannten Hippocampusatrophie bei affektiven Erkrankungen verwunderlich ist (Campbell 
et al., 2004; Cole et al., 2011).  
In Bezug auf präfrontale Hirnstrukturen konnten bildgebende Studien strukturelle 
Veränderungen insbesondere im mPFC im Zusammenhang mit CACNA1C aufzeigten werden, 
da bei Trägern des Risikoallels rs1006737 ein erhöhtes Volumen der grauen Substanz im ACC 
(Wang et al., 2011a) und bei euthymen BDP Patientinnen mit dem Risikoallel rs1006737 eine 
altersabhängige Verdünnung des ACC gefunden wurde (Soeiro-de-Souza et al., 2017). In 
Untersuchung 2 wurde das Volumen des mPFC im Cacna1c+/- Ratten untersucht, da auch 
Veränderungen des mPFCs zu einer Dsyfunktion des PFC-Amygdala-Hippocampus 
Netzwerkes (Kabir et al., 2016) beitragen könnten. Auch wird dem mPFC eine wichtige Rolle 
bei der Modulation des Sozialverhaltens von Nagetieren beigemessen (Quirk und Beer, 2006; 
Ko, 2017), daher ist diese Struktur von besonderer Relevanz.  
Die Analysen der Untersuchung 2 zeigten keine Unterschiede des Volumens des mPFCs 
zwischen weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren. Weiterhin zeigte sich 
kein Einfluss der Cacna1c Haploinsuffizienz auf die Substrukturen des mPFCs. Beispielsweise 
konnten keine Volumenunterschiede des cingulären Cortex zwischen Cacna1c+/- Ratten und 
Cacna1c+/+ Kontrolltieren festgestellt werden, dessen Rolle im Zusammenhang mit Cacna1c 
beim Beobachtungslernen bekannt ist (Jeon et al., 2010). Die Befunde von Untersuchung 2, 
dass die partielle Cacna1c Depletion keinen Einfluss auf das Volumen des mPFCs und dHCs 
hat, deckt sich hingegen auf behavioraler Ebene mit dem unveränderten RL und räumlichen 
Gedächtnis der Cacna1c+/- Ratten (Braun et al., 2018). 
Zusammenfassend lässt sich durch Untersuchung 2 feststellen, dass die Cacna1c 
Haploinsuffizienz keine auffälligen strukturellen Veränderungen des Gehirn von weiblichen 
Ratten verursacht. Die visuelle Inspektion der Hirnschnitte gab keine Hinweise darauf, dass 
andere Hirnstrukturen, wie Corpus callosum (Cc) oder ventrikuläres System, Abweichungen 
aufwiesen oder gar fehlten. Bisher wurde nach meinem Kenntnisstand keine Untersuchung 
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diverser Hirnstrukturen für die Cacna1c Nagetiermodellen vorgenommen, was in Anbetracht 
der diskutieren Dysfunktion des PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerks bei 
neuropsychiatrischen Störungen überraschend ist (Kabir et al., 2016) und die Wichtigkeit von 
Untersuchung 2 herausstellt. 
Translational betrachtet stehen die Ergebnisse von Untersuchung 2 zwar zum Teil in 
Widerspruch zu den strukturellen Veränderungen, die durch Bildgebungsstudien bei CACNA1C 
Risikoallelträgern nachgewiesen werden konnten (Wang et al., 2011a; Dietsche et al., 2014; 
Soeiro-de-Souza et al., 2017), dennoch weichen auch die Ergebnisse der Human-
untersuchungen voneinander ab. So berichteten zum Beispiel Tesli et al. (2013), dass es keinen 
Einfluss des Risikoallels rs1006737 auf die frontale kortikale Dicke und das Volumen des 
Hippocampus bei BP und SCZ Patienten gab, was sich mit den Ergebnissen von Untersuchung 
2 deckt. 
Um die behavioralen Veränderungen des Cacna1c+/- Rattenmodells zu erklären, kommen 
unabhängig von AHN weitere potenzielle biologische Prozesse und molekulare Signalwege in 
Betracht (Kabir et al., 2017c), die in zukünftigen Studien untersucht werden sollten, um ein 
besseres Verständnis dieser Verhaltensdefizite zu gewinnen. Die bisherigen Studien weisen 
daraufhin, dass Cacna1c einen vergleichsweise geringen Einfluss auf die Hirnmorphologie hat 
und spezifischere Untersuchungen von Nöten sind. Beispielsweise sollte in Anbetracht der 
defizitäre LTP im Hippocampus nach einem Knockout von Cacna1c bei Mäusen (Dedic et al., 
2018) dieser Mechnismus ebenfalls beim Cacna1c+/- Rattenmodell untersucht werden. 
Durch Züchtungsansätze wurde interessanterweise nachgewiesen, dass Ratten, die spezifisch 
für eine geringe Emission von 50-kHz USV gezüchtet wurden, neben einem abweichenden 
Sozialverhalten vor allem eine veränderte Cacna1c Genexpression im mPFC und NAc 
aufwiesen (Moskal et al., 2011; Burgdorf et al., 2013). Im Detail betrachtet war die Expression 
von Cacna1c im mPFC von den wenig vokalisierenden Ratten signifikant verringert (Moskal 
et al., 2011). Die Autoren zeigten in ihrer Studie auf korrelativer Ebene einen Zusammenhang 
von Cacna1c mit Defiziten der 50-kHz USV Kommunikation auf. Da sich das Cacna1c+/- 
Rattenmodell durch eine verringerte Expression von Cacna1c in kortikalen Arealen auszeichnet 
(Kisko et al., 2018, 2019), konnte in Studie I weiterhin ein kausaler Zusammenhang zwischen 
Sozialverhalten und der Cacna1c Haploinsuffizienz bei Ratten hergestellt werden. Weitere 
neurobiologische Messungen zeigten, dass eine partielle Cacna1c Depletion in vitro mit einer 
erhöhten mitochondrialen Resistenz gegen oxidativen Stress assoziiert ist (Michels et al., 
2018b, 2018a), was darauf hinweist, dass weitere biologische Prozesse durch Cacna1c 
beeinflusst werden und daher von Interesse sind. 
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4.2.2 Studie II: Methodische Aspekte und Limitationen 
Eine Herausforderung von Untersuchung 1 bestand darin, den transienten Prozess der adulten 
Neurogenese im Hippocampus durch die Wahl adäquater Zellmarker verlässlich darzustellen. 
Durch die Wahl einer Dreifachmarkierung, d. h. der exogene Marker BrdU und die beiden 
endogenen Marker Ki-67 und NeuN, konnte nicht nur der neuronale Phänotype, sondern 
gleichzeitig verschiedene Entwicklungsstufen der neu entstandenen Zellen abgebildet werden, 
was dem geforderten Vorgehen einer Mehrfachmarkierung von Kuhn et al. (2018) entspricht. 
Die Validität der Messungen von Untersuchung 2 lässt sich durch den Abgleich der Ergebnisse 
der verschiedenen Marker unabhängig vom Genotyp der Versuchstiere bewerten. Durch die 
Verwendung von zwei unterschiedlichen Perfusionszeitpunkten kann der Zeitverlauf der 
Expression der drei verwendeten Zellmarker dargestellt werden, was ebenfalls zur Abschätzung 
der Validität dienen kann.  
Im Allgemeinen konnte ein Rückgang der BrdU+ Zellen von ungefähr 50 % zwischen den 
beiden Perfusionszeitpunkten festgestellt werden, was in Übereinstimmung mit Pieper et al. 
(2010) steht, die zeigen konnten, dass die Hälfte neu entstandener BrdU+ Zellen 20 Tage nach 
einer einzigen BrdU Injektion starben. Der signifikante Anstieg der doppelt markierten BrdU+ 
und NeuN+ Zellen zwischen den Zeitpunkten der Perfusion steht ebenfalls im Einklang mit 
früheren Ergebnissen, dass drei Tage nach einer einmaligen BrdU-Injektion eine beträchtliche 
Anzahl von BrdU+ und NeuN+ Zellen gefunden werden konnte (Kempermann, 2011c) und die 
Doppelmarkierung beider Zellmarker circa zwei Wochen nach einer BrdU-Injektion einen 
Höchststand erreicht (Snyder et al., 2009a).  
Zur Messung der Proliferation wurde Ki-67 verwendet und zu beiden Zeiten der Perfusion 
konnte eine vergleichbare Anzahl an Ki-67+ Zellen gemessen waren, was die Validität unserer 
Analyse unterstreicht, da keine größeren Veränderungen der Proliferation innerhalb von 21 
Tagen zu erwarten waren (Fu et al., 2014; Snyder, 2019). Zusätzlich konnte in Untersuchung 1 
der neuronale Ursprung der proliferativen Zellen überprüft werden, da die Anzahl der doppelt 
markierten Ki-67+ und BrdU+ Zellen nur zum ersten Perfusionszeitpunkt substanziell 
vorhanden war. Dieser Effekt war zu erwarten, da Ki-67 nur in frühen Entwicklungsstadien der 
Neurogenese exprimiert wird (Kee et al., 2002; Mandyam und Koob, 2012).  
Des Weiteren wurde die AHN in dorsalen und ventralen Teilen des Hippocampus analysiert. 
Durch dieses Vorgehen konnten die bereits bekannten quantitativen Unterschiede mit einer 
gesteigerten Neurogenese im dorsalen Bereichen des Hippocampus repliziert werden (Snyder 
et al., 2009b; Jinno, 2011), was für die Validität der gewählten Marker spricht. Es lässt sich 
daher feststellen, dass die Erhebung der AHN durch die verwendeten Zellmarker als valide 
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anzusehen ist und die AHN im Cacna1c+/- Rattenmodell somit deutlich präziser im Vergleich 
zu Moon et al. (2018) dargestellt wurde. 
An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass der Einsatz von BrdU zur Markierung 
von Zellen mit einigen Herausforderungen verbunden ist. BrdU besitzt nicht nur die 
Eigenschaft die Synthese-Phase des Zellzyklus zu markieren, sondern es kann als Analogon 
des Nukleosids Thymidin auch die allgemeine DNA-Synthese kennzeichnen (von Bohlen und 
Halbach, 2011). Die DNA-Synthese tritt auch während der DNA-Reparatur oder der 
Genduplikation auf (Taupin, 2007). Auch können postmitotische Zelle während der Apoptose 
nach Hirnverletzungen wieder in den Zellzyklus eintreten und so BrdU exprimieren (Kuan et 
al., 2004). Die Versuchstiere aus Studie II wurden in Gruppen in Standardkäfigen gehalten und 
keinen aversiven Paradigmen ausgesetzt, daher können apoptotische Prozesse vermutlich 
ausgeschlossen werden. Durch die Verwendung endogener Marker zur Mehrfachmarkierung 
der BrdU+ Zellen lassen sich zudem Apoptoseprozesse gut kontrollieren, so dass davon 
auszugehen ist, dass Fehlmarkierungen von Zellen vermieden werden konnten.  
Des Weiteren hat BrdU in Abhängigkeit seiner Dosierung selbst toxische und mutagene 
Eigenschaften (Taupin, 2007), da hohe BrdU-Dosierungen von bis zu 600 mg/kg 
Körpergewicht neuronalen Zelltod während der embryonalen und neonatalen Entwicklung zur 
Folge haben (Biggers et al., 1987; Nagao et al., 1998). Diverse Studien konnten hingegen 
nachweisen, dass Dosierungen von BrdU zwischen 50 und 150 mg/kg Körpergewicht keinen 
negativen Einfluss auf Verhalten und Proliferation bei adulten Nagetiere ausüben (Taupin, 
2007; Kempermann, 2011b) und daher zur Messung der AHN verwendet werden können 
(Hancock et al., 2009). 
Ein Vorteil von Untersuchung 1 war die Erstellung von digitalen Bildern der gesamten Fläche 
der Objektträger mit einem Immunfluoreszenzscanner. So war es möglich, eine große Anzahl 
an Hippcampi bzw. deren Schnittebenen zu analysieren und die Datensätze für spätere 
Analysen durch die Digitalisierung zur erhalten, da Immunfluoreszenzfärbungen bei 
wiederholter Beleuchtung zum Ausbleichen tendieren (Mahmoudian et al., 2011). Durch die 
Verwendung des Computerprogrammes ORBIT, welches eine automatisierte Bildauswertung 
basierend auf dem Maschinenlernen erlaubt (Stritt et al., 2011; Seger et al., 2018), konnte eine 
reliable Quantifizierung der Zellen im DG des Hippocampus durchgeführt werden. In 
zukünftigen Studien sollte zur Auswertung der Immunfluoreszenzdaten dennoch zusätzlich auf 
die konfokale Mikroskopie zurückgegriffen werden, da diese Technik weitere Vorteile, wie 




Die funktionelle Assoziation zwischen der Neurogenese im adulten Hippocampus und diverser 
Verhaltensweisen ist als gesichert anzusehen (Gonçalves et al., 2016; Holmes, 2016; Anacker 
und Hen, 2017; Toda et al., 2018) und zukünftige Studien sollten auch im Cacna1c+/- 
Rattenmodell diese Verknüpfung herstellen. In Anbetracht der veränderte 50-kHz USV in 
Studie I und dem bekannten Zusammenhang der Proliferation und 50-kHz USV (Wöhr et al., 
2009) ist dies von besonderem Interesse. Erste explorative Ansätze zur korrelativen 
Verknüpfung behavioraler Ergebnisse mit der AHN zeigten keine signifikanten 
Zusammenhänge (eigene unpublizierte Daten). Dies lässt sich durch das experimentelle 
Vorgehen erläutern, da die bisherigen Studie unabhängig voneinander geplant wurden, 
wodurch eine Verknüpfung erschwert wurde.  
4.3 Zusammenfassung des Phänotyps adulter weiblicher Cacna1c+/- Ratten 
Die Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit (Abbildung 3) liefern Hinweise darauf, dass die 
Cacna1c Haploinsuffizienz zu einer reduzierten 50-kHz USV Emission und leichten sozialen 
Defiziten während der direkten sozialen Interaktion von adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten 
führt. Da die Emission von 50-kHz USV hauptsächlich während nicht-sozialer 
Verhaltensweisen verringert war, ist davon auszugehen, dass eine Reduktion des positiven 
affektiven Zustandes der weiblichen Cacna1c+/- Ratten vorliegt. Zusätzlich zeigten weibliche 
Cacna1c+/- Ratten erhöhtes repetitives Verhalten, was für einen ASD-ähnlichen Phänotyp 
spricht.  
 
Abbildung 3: Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Dissertation. (A) Direkte reziproke soziale 
Interaktionverhalten von adulten weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren. (B) Repräsentative 
Spektrogramme von 50-kHz USV, die von Cacna1c+/+ und Cacna1c+/- Dyaden aufgenommen wurden. (C) 
Graphische Übersicht der untersuchten Hirnstrukturen. (D) Beispielhafte Darstellung der Neurogenese im Gyrus 
dentatus des Hippocampus. Die Vergrößerung zeigt BrdU+ Zellen, welche durch weiße Pfeile markiert wurden. 
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Zeitgleich konnten in diesem Dissertationsprojekt auf neurobiologischer Ebene keine 
auffälligen Veränderungen der Neurogenese im Hippocampus und der Hirnanatomie adulter 
weiblicher Cacna1c+/- Ratten festgestellt werden. Eine Replikation der bisherigen Befunde zur 
verringerten AHN bei Cacna1c Maus- und Rattenmodellen konnte somit nicht erreicht werden. 
In Anbetracht der bekannten behavioralen Veränderungen und der Befunde einer veränderten 
Neurogenese der bisherigen Cacna1c Maus- und Rattenstudien ist die Wichtigkeit des 
Einbezugs weiblicher Versuchstiere hervorzuheben. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
unterstreichen die geschlechtsabhängigen Effekte von Cacna1c und lassen weitere 
neurobiologische Veränderungen, welche unabhängig von der AHN sind, vermuten.  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass vor allem behaviorale Abweichungen des Verhaltens 
bestehen, die analog zu Beeinträchtigungen der sozialen Funktionsfähigkeit und affektiven 
Symptomen sind, welche bei neuropsychiatrischen Störungen auftreten. Aktuelle 
Klassifikationssysteme, wie DSM-5 oder ICD-10, beschreiben diese Störungsbilder rein 
deskriptiv auf Erlebens- und Verhaltensebene, da Biomarker bis jetzt nicht gefunden wurden. 
Daher sind die Befunde der behavioralen Untersuchungen dieser Dissertationsarbeit von 
besonderer translationaler Bedeutung. 
4.4 Einordnung bisheriger Modellierungsansätze von Cacna1c bei Nagetieren 
Bei den meisten der genetischen Cacna1c Nagetiermodelle wurde auf eine Reduktion der 
Gendosierung zurückgegriffen. Die regions- und zellspezifischen Cacna1c Knockout 
Mausmodelle, die hauptsächlich auf Cre-Rekombinase-Systemen basieren (Moosmang et al., 
2005; White et al., 2008; McKinney et al., 2008; Jeon et al., 2010; Lee et al., 2012; Temme et 
al., 2016; Kabir et al., 2017a, 2017b; Terrillion et al., 2017b; Völkening et al., 2017; Dedic et 
al., 2018), bieten eine gute Möglichkeit den Einfluss von Cacna1c auf krankheitsrelevante 
Verhaltensweisen, neuronale und molekulare Mechanismen zu untersuchen, die der 
Pathophysiologie der neuropsychiatrischen Störungen zugrundeliegen. Der spezifische 
Knockout von Cacna1c dieser Modelle ist auf das Gehirn begrenzt, was von Vorteil ist, da 
Cav1.2 auch im Herzen exprimiert wird (Striessnig et al., 2014), was einen Einfluss auf das 
Verhalten der Versuchstiere nehmen könnte. Der Nachteil dieses Vorgehens besteht darin, dass 
die Konstruktvalidität dieser Modelle eingeschränkt wird, da CACNA1C Veränderungen im 
Menschen den gesamten Organismus, d. h. alle Organsysteme, betreffen. Hier bietet vor allem 
das konstitutive Cacna1c+/- Rattenmodell einen großen Vorteil (Braun et al., 2018; Kisko et al., 
2018, 2019; Moon et al., 2018; Sykes et al., 2018b), da sich die Reduktion von Cacna1c auf 
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den gesamten Organismus bezieht und somit eine gesteigerte Übertragbarkeit auf den 
Menschen gewährleistet wird.  
An dieser Stelle soll erwähnt werden, dass adulte Cacna1c+/- Mäuse nur geringfügige 
Veränderungen der Herzfunktion im Vergleich zu Cacna1c+/+ Kontrolltieren aufwiesen und 
erst nach Stress konnte bei Cacna1c+/- Mäusen eine leichte Hypertrophie des Herzens und 
minimale Vergrößerungen der Herzventrikel festgestellt werden (Goonasekera et al., 2012). Im 
Kontrast dazu fanden Rosati et al. (2011), dass eine vollständige Deletion von Cav1.2 im Herzen 
von Mäusen zwar zu einer Verringerung der Herzfunktion und einer frühen postnatalen 
Sterblichkeit führte, aber ein heterozygoter herzspezifischer Knockout von Cav1.2 bei Mäusen 
keinen auffälligen kardialen Phänotyp verursachte. Bezüglich Cacna1c+/- Mäusmodelle gibt es 
weiterhin Hinweise, dass während früher embryonaler Entwicklungsstufen verringerte 
Calciumkanalströme in das Herzen vorliegen, folglich jedoch Kompensationsmechanismen 
greifen und die Herzfunktion stabilisieren (Muth et al., 2001), was zu einer normalen 
Entwicklung des Körpers und Verhaltens führt (Seisenberger et al., 2000). Das Gain-of-
function Cav1.2 TS Mausmodell wieß laut Zhang et al. (2018) zwar Herzrhythmusstörung auf, 
dennoch konnten auch unter stressreichen und körperlich anspruchsvollen Testbedingungen, 
wie dem MWM, keine Hinweise auf eine Herzinsuffizienz gefunden werden (Bader et al., 
2011). 
In Anbetracht dieser nur leichten Veränderungen des Herzens von genetisch manipulierten 
Cacna1c Mäusen lässt sich vermuten, dass auch Cacna1c+/- Ratten keinen pathologischen 
Phänotypen des Herzens aufweisen, der behaviorale und neurobiologische Paramenter 
beeinflusst (Kabir et al., 2017c). So konnte bei juvenilen und adulten Cacna1c+/- Ratten und 
Cacna1c+/+ Kontrolltiere vergleichbare lokomotorische Aktivität gefunden werden (Kisko, 
2018; Sykes et al., 2018b; Kisko et al., 2019). In Studie I konnte kein Unterschied zwischen 
den Genotypen bezüglich des Körpergewichts festgestellt werden, was gegen eine veränderte 
körperliche Entwicklung und abweichende Performanz des Herzens im Vergleich von adulten 
weiblichen Cacna1c+/- Ratten und Cacna1c+/+ Kontrolltieren spricht. Auch die weiteren 
behavioralen Parameter der Studie I, wie die gesteigerte Aktivität der Cacna1c+/- Ratten bei 
Kontakt mit Tieren gleichen Genotyps, sprechen für eine vergleichbare Herzleistung. Somit ist 
davon auszugehen, dass Cacna1c+/- Ratten keinen kardialen Phänotyp einhergehend mit einer 
Herzschwäche aufweisen, womit auch ein Einfluss durch eine möglicherweise verringerte 
Durchblutung des zentralen Nervensystems ausgeschlossen werden kann und die vorhandenen 
Verhaltensänderungen auf eine direkt veränderte Funktion des Gehirns zurückzuführen sind. 
Diskussion 
116 
Im Allgemeine lässt sich feststellen, dass das konstitutive Cacna1c+/- Rattenmodell den 
regionsspezifischen Cacna1c Mausmodellen vorzuziehen ist, da eine erhöhte translationale 
Validität angenommen werden kann. Die partielle Cacna1c Deletion im Cacna1c+/- 
Rattenmodell spiegelt die Situation der menschlichen Genvarianten von CACNA1C deutlich 
besser wieder, da davon auszugehen ist, dass die CACNA1C Risikoallele lediglich die 
Gendosierung beeinflussen und nicht zu einer vollständigen Löschung des Gens führen. 
Ebenfalls spricht das komplexere Verhalten von Ratten in Anbetracht der verhaltensbasierten 
Diagnosekriterien neuropsychiatrischer Störungen für eine Bevorzugung dieser Spezies im 
Vergleich zu Mausmodellen. 
4.4.1 Cacna1c und Geschlechtseffekte in der präklinischen Forschung 
Geschlechtsunterschiede bei neuropsychiatrischen Störungen gehören zu den am besten 
replizierten Befunden in der Erforschung der Ätiologie dieser Störungsbilder (Steel et al., 2014; 
Riecher-Rössler, 2017). Passenderweise konnten bereits Effekte von CACNA1C in 
Abhängigkeit des Geschlechts nachweisen, da weibliche Träger eines CACNA1C Risikoallels 
höhere Prävalenzraten von affektiven Störungen (Dao et al., 2010; Witt et al., 2014) und eine 
verschlechtere funktionelle Erholung nach einer schizophrenen Episode aufwiesen 
(Heilbronner et al., 2015). Auch scheint CACNA1C in Abhängigkeit des Geschlechts 
psychologische Faktoren zu beeinflussen, da beispielsweise eine erhöhte Feindseligkeit und 
eine verringerte emotionale Intelligenz bei weiblichen rs1006737 Risikoträgern (Takeuchi et 
al., 2018) und eine erhöhte emotionale Labilität und verringerte Belastbarkeit bei männlichen 
rs1006737 Risikoträgern (Strohmaier et al., 2013) festgestellt werden konnte.  
Auch die translationale Forschung konnte in Nagetiermodellen diverse geschlechtsabhängige 
Effekte von Cacna1c feststellen (Dao et al., 2010; Braun et al., 2018; Kisko et al., 2018, 2019). 
Weibliche Cacna1c+/- Mäuse zeigten einen deutlich erhöhten Angstphänotyp im Vergleich zu 
weiblichen Cacna1c+/+ Kontrolltieren (Dao et al., 2010). Weiterhin gibt es 
geschlechtspezifische Effekte im Cacna1c+/- Rattenmodell, da die Cacna1c Haploinsuffizienz 
in Abhängigkeit des Geschlechts der Versuchstiere das räumliche Lernen verbessert (Braun et 
al., 2018) und das soziale Interaktionsverhalten verändert (Kisko et al., 2018, 2019). Trotz 
dieser prägnanten Effekte fokussierten die bisherigen Nagetierstudien hauptsächlich männliche 
Versuchstiere (Bader et al., 2011; Kabir et al., 2017a; Terrillion et al., 2017b; Dedic et al., 2018; 
Kabitzke et al., 2018; Moon et al., 2018; Sykes et al., 2018b), was die bekannte und kritisch zu 
bewertende Bevorzugung männlicher Nagetiere in der biomedizinischen Forschung festigt 
(Beery und Zucker, 2011).  
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Der Fokus auf das männliche Geschlecht insbesondere in den Neurowissenschaften ist der 
Fehlannahme geschuldet, dass weibliche Versuchstiere aufgrund einer hormonellen 
Fluktuation eine höhere Variabilität aufweisen als männliche Tiere (Becker et al., 2016; 
Shansky, 2019). Wie das NIH bereits 2014 betonte, kann die Vernachlässigung weiblicher 
Versuchstiere in der präklinischen Forschung zu einer Verringerung der translationalen 
Validität der Tiermodelle und nachfolgend zu negativen Folgen für die Gesundheit von Frauen 
führen (McCullough et al., 2014). Das NIH gibt wichtige Empfehlungen, um die Anzahl der 
weiblichen Tieren in der Wissenschaft zu erhöhen und weißt daraufhin, dass klinische Studien 
auf allen Ebenen der Forschung, d. h. prä- und klinisch beziehungsweise über Spezies hinweg, 
das weibliche Geschlecht berücksichtigen sollen. Daher habe ich in meiner Arbeit weibliche 
Cacna1c+/- und Cacna1c+/+ Ratten untersucht, um den geschlechterspezifischen 
Verzerrungseffekten entgegenzuwirken und den geschlechtsabhänigen Effekte von CACNA1C 
respektive Cacna1c gerecht zu werden. 
4.5 Translationaler Vergleich des Cacna1c+/- Rattenmodells  
Auf translationaler Ebene wurden vergleichbare Effekte von CACNA1C SNPs auf den 
affektiven Zustand von Individuen berichtet, wobei der Effekt von CACNA1C abhängig vom 
Geschlecht der Betroffenen ist (Dao et al., 2010; Strohmaier et al., 2013; Witt et al., 2014). 
Insbesondere konnten bei Patientinnen mit einem CACNA1C Risikoallel erhöhte 
Prävalenzraten für MDD und BPD gefunden werden (Dao et al., 2010; Witt et al., 2014). 
Außerdem zeigten weibliche Risikoallelträger des CACNA1C SNP rs1024582 eine erhöhte 
Feindseligkeit und Schadensvermeidung sowie reduzierte intrapersönliche emotionale 
Intelligenz (Takeuchi et al., 2018), was ebenfalls auf Veränderungen des Affektzustands 
hinweist. Im Gegensatz zu diesen negativen Effekten bei Frauen, berichten Strohmaier et al. 
(2013), dass bei männlichen Trägern des Risikoallels rs1006737 eine erhöhte emotionale 
Labilität und verringerte Belastbarkeit gemessen wurde, während Allelträgerinnen eine erhöhte 
Resilienz bezüglich dieser Parameter zeigten. Unabhängig vom Geschlecht weisen Träger des 
Risikoallels rs1006737 eine gesteigerte Ängstlichkeit und Schadensvermeidung (Roussos et al., 
2011) sowie erhöhte Angst- und Depressionswerte auf (Erk et al., 2010, 2014a). Auch ist das 
Ausmaß einer depressiven Symptomatik bei Trägern verschiedener CACNA1C SNPs nach 
multiplen Traumata im Erwachsenenalter signifikant erhöht (Dedic et al., 2018).  
Zwar sind auf struktureller und funktioneller Ebene Veränderungen des Gehirns von gesunden 
und erkrankten CACNA1C Risikoallelträgern bekannt, wobei auf funktioneller Ebene deutlich 
ausgeprägtere Effekte gefunden werden konnten (Ou et al., 2015; Kabir et al., 2016). Bezüglich 
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des mPFCs (Wang et al., 2011a; Soeiro-de-Souza et al., 2017) und Hippocampus (Dietsche et 
al., 2014) konnte eine Zusammenhang des Risikoallels rs1006737 mit Volumenänderungen 
gefunden werden, wohingegen andere Studien keinen Einfluss von CACNA1C auf die 
Hirnmorphologie ermitteln konnten (Soeiro-de-Souza et al., 2012; Tesli et al., 2013). Diese 
Bildgebungsstudien unterscheiden sich in Hinblick auf methodische Aspekte und die Wahl der 
Stichproben, was einen Teil der Diskrepanzen erklären kann. Wie Tesli et al. (2013) feststellten, 
kann in Anbetracht der bisherigen Bildgebungsstudien darauf geschlossen werden, dass die 
CACNA1C Risikoallele über Mechanismen wirken, die nicht unbedingt durch strukturelle 
Bildgebung aufgedeckt werden können. Passend zu dieser Annahme konnten beispielsweise 
mikrostrukturelle Veränderungen des Hippocampus (Dietsche et al., 2014) und abweichende 
funktionelle Aktivierungsmuster des Hippocampus (Erk et al., 2010, 2014a; Dima et al., 2013) 
bei rs1006737 Risikoallelträgern festgestellt werden. 
Im Allgemeinen lässt sich daher sagen, dass CACNA1C an der Regulation des affektiven 
Zustandes beteiligt ist, wobei der Einfluss des Geschlechts berücksichtigt werden sollte. Auch 
konnten CACNA1C Risikoallele mit Hirnveränderungen in Verbindung gebracht werden, 
wobei diese auf struktureller Ebene vergleichsweise subtil erscheinen und eher bei funktioneller 
Betrachtung von betroffenen Individuen zutage treten.  
4.6 Zukunftsperspektiven 
Das konstitutive Cacna1c+/- Rattenmodell, welches einen monogenetischen Ansatz mit einer 
Reduktion der Expression von Cav1.2 aufweist, stellt ein mögliches Vorgehen zu Modellierung 
genetischer Veränderungen im Rahmen der translationalen Forschung dar. Der Einfluss von 
CACNA1C SNPs auf die Genexpression bei Menschen ist noch nicht endgültig geklärt, da es 
Hinweise auf eine verringerte (Gershon et al., 2014; Roussos et al., 2014; Eckart et al., 2016) 
sowie gesteigerte (Bigos et al., 2010; Yoshimizu et al., 2015) Expression von CACNA1C gibt. 
In Zukunft sollte ein konstitutives Cacna1c Rattenmodell mit einer gesteigerten Expression 
beziehungsweise Funktion von Cav1.2, ähnlich dem Gainf-of-function Cav1.2 TS Mausmodell 
(Bader et al., 2011), entwickelt werden, um auch die Effekte der erhöhten Expression von 
Cav1.2 auf krankheitsrelevante Phänotypen zu untersuchen.  
Außerdem stellt aktuell die Erforschung nicht-kodierender CACNA1C SNPs in 
Nagetiermodellen eine Herausforderung dar. Durch die CRISPR/Cas9 Technologie wird die 
genetische Manipulation deutlich vereinfacht und SNP-spezifische Tiermodelle konnten so 
bereits entwickelt werden (Birling et al., 2017). Da viele SNPs neuropsychiatrischer Störungen 
auf nicht-kodierenden Regionen des Genoms liegen (Zhang und Lupski, 2015), kann so die 
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Konstruktvalidität genetischer Nagetiermodelle weiter gesteigert werden. Diese genetischen 
Tiermodelle können nicht nur zur Untersuchung des Einflusses von Cacna1c auf die 
Transkriptionskontrolle verwendet werden, sondern es können darüber hinaus wichtige 
biologische Signalwege im Zusammenhang mit Cacna1c untersucht werden (Kabir et al., 
2017c). 
Interessant sind auch genetische Tiermodelle, die mehrere genetische Faktoren berücksichtigen. 
Ein Beispiel ist das Doppel-Knockout Mausmodell des Fragilen-X Syndroms (FXS), welches 
von Spencer et al. (2006) verwendet wurde. Individuen, die an FXS erkrankt sind, weisen laut 
DSM-5 unter anderem kognitive Beeinträchtigungen, soziale Ängste und autistisches Verhalten 
auf (American Psychiatric Association, 2013). Durch den gleichzeitigen Knockout der Gene 
Fmr1 und Fxr2, die beide mit FXS assoziiert sind, konnten die Autoren nachweisen, dass der 
Doppelknockout zu deutlich stärkeren krankheitsrelevanten Phänotypen im Mausmodell 
führten als der Knockout des jeweils einzelnen Gens (Spencer et al., 2006). Durch diese Ansätze 
können bekannte polygene Effekte (Gen x Gen Interaktionen) in der Ätiologie 
neuropsychiatrischer Störungen auf komplexe behaviorale Phänotypen im Tiermodell 
nachgebildet werden.  
Im Rahmen der Forschergruppe FOR2107 werden darüber hinaus bereits eine Gen-Umwelt-
Interaktionsstudie am Cacna1c+/- Rattenmodell durchgeführt, um den modernen 
biopsychosozialen Krankheitsmodellen gerecht zu werden. Gestützt wird diese Vorgehen durch 
Befunde von Dedic et al. (2018), die von einem Zusammenhang zwischen CACNA1C und 
Traumatisierungen im Erwachsenenalter berichteten. Auch die Befunde aus Studie I und II 
könnten daher in Zukunft um Experimente erweitert werden, die positive und negative 
Haltungsbedingungen der Versuchstiere variieren. Braun et al. (2019) lieferten erste Hinweise 
darauf, dass die Cacna1c Haploinsuffizienz in Abhängigkeit der Umwelt die Lern- und 
Gedächtnisleistung von Ratten beeinflusst. Interessanterweise scheinen diese Effekte 
unabhängig von der mitochondrialen Funktionsfähigkeit der Ratten zu sein (Michels et al., 
2019). 
Weitere Interventionen sollten sich außerdem auf die Verbesserung der Verhaltensdefizite von 
Cacna1c+/- Ratten durch pharmakologische Ansätze konzentrieren. In verschiedenen klinischen 
Studien wurde die Wirksamkeit von LTCC-Blockern zur Linderung der Symptome von 
neuropsychiatrischen Erkrannkung untersucht (Zamponi, 2015). Problematisch bei diesem 
Vorgehen erscheint, dass LTCC-Blocker, wie Verapramil, nicht spezifisch an Cav1.2 binden 
(Bergson et al., 2011) und eine Bandbreite von Nebenwirkungen auf das Verhalten von 
Nagetieren haben (Popović et al., 2017). Es wäre daher auch von Interesse die von Cav1.2 
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abhängigen Signalmechnanismen, z. B. mTOR (engl. „Mammalian target of rapamycin“) oder 
BDNF (Kabir et al., 2017c), pharmakologisch zu manipulieren, um Verhaltensabweichungen 
in den Tiermodellen zu verbessern. Zum Beispiel ist eine Dysregulation von mTOR eng mit 
neuropsychiatrischen Störungen verbunden (Costa-Mattioli und Monteggia, 2013) und mittels 
pharmakologischer Manipulation dieses Signalwegs konnten durch den mTOR-Hemmer 
Rapamycin soziale (Burket et al., 2015) und affektive Defizite (Zhou et al., 2013) bei 
genetischen Tiermodellen für neuropsychiatrischen Störungen verbessert werden.  
Zusätzlich sollte die Phänotypisierung des Cacna1c+/- Rattenmodells hinsichtlich struktureller 
und funktioneller Eigenschaften mittels Bildgebungsverfahren weiter vorangetrieben werden. 
Neben den histologischen Ansätzen, wie sie in Studie II verwendet wurden, bietet sich bei 
Tiermodellen auch die Verwendung der Magnetresonanztomographie (MRT) an, um 
strukturelle und funktionelle Parameter zu erheben. Am Zentrum für bildgebende Forschung 
der Philipps-Universität Marburg ist ein 7-Tesla Kleintier-MRT vorhanden, der für dieses 
Vorhaben verwendet werden könnte. Diese nicht-invasive Messung bietet nicht nur den Vorteil, 
dass das gesamte Gehirn mit seinen Substrukturen erhoben werden kann, sondern die 
Versuchstiere können nach der Messung wieder in die Tierhaltung verbracht und in weiteren 
Paradigmen untersucht werden. So können behaviorale und biologische Daten optimal 
miteinander verknüpft und korrelative bzw. kausale Zusammenhänge nachgewiesen werden. 
Auch können wiederholte Messungen durchgeführt werden, um mögliche degenerative 
Verläufe in Abhängigkeit des Genotyps beim Cacna1c+/- Rattenmodell aufzudecken, da es 
bereits Hinweise darauf gibt, dass Cacna1c über die Lebensspanne von Mäusen hinweg 
differentielle Effekte auf die kognitive Leistung hat (Zanos et al., 2015).  
Durch MRT Scanner könnte außerdem das Verfahren Diffusions-Tensor-Bildgebung (engl. 
„Diffusion tensor imaging“; DTI) angewendet werden, um die grundlegenden 
neurobiologischen Veränderungen der neuropsychiatrischen Störungen besser zu verstehen. Im 
Kontext der postulierten Dysregulation des PFC-Amygdala-Hippocampus Netzwerkes (Kabir 
et al., 2016), bietet DTI gute Möglichkeiten, sowohl Volumen- als auch 
Mikrostrukturunterschiede von cerebralem Gewebe zu ermitteln. Zur Untersuchung der 
Gewebemikrostruktur wird bei diesem Verfahren auf die Diffusion von Wasser im Gehirn 
zurückgegriffen. Diese lässt eine Messung der Integrität von Nervenfasern der weißen Substanz 
im Gehirn zu und erlaubt somit auch eine indirekte Messung der strukturellen Konnektivität 
des Gehirns (Caan, 2016). Dieses Verfahren wurde bereits erfolgreich verwendet, um die 
Konnektivität in Gehirnen von verschiedenen Mausmodelle für ASD zu untersuchen (Kumar 
et al., 2012; Ellegood et al., 2013; Ellegood und Crawley, 2015). In einer Studie am BTBR-
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Mausmodell für ASD konnte so beispielsweise eine verringerte Konnektivität im Bereich des 
Corpus callosum nachgewiesen werden (Ellegood et al., 2013). Durch die Verwendung der 
funktionellen MRT ließe sich ebenfalls die Dysregulation wichtiger Hirnnetzwerke 
untersuchen, beispielsweise die Verbindung zwischen mPFC und Hippocampus (Sigurdsson 
und Duvarci, 2016), was in Anbetracht der bekannten Einflüsse von CACNA1C auf die 
Hirnfunktion bei Menschen (siehe Kapitel 1.1.3) zu einer Erhöhung der Konstruktvalidität des 
Cacna1c+/- Rattenmodells beitragen kann. 
4.7 Abschlussbemerkungen 
Im Bereich der Erforschung neuropsychiatrischer Störungen tragen die Verhaltens-
neurowissenschaften erkenntnisreiche Ansätze bei, um die postulierten ätiologischen Faktoren 
moderner Krankheitsmodelle zu untersuchen. Insbesondere genetische Nagetiermodelle bieten 
eine gute Möglichkeit die genetischen Grundlagen und neurobiologischen Pathomechanismen 
ausführlich zu beleuchten. Da aktuelle Klassifikationssysteme neuropsychiatrische 
Störungsbilder deskriptiv auf Erlebens- und Verhaltensebene beschreiben und bisher noch 
keine verlässlichen Biomarker für diese Störungsbilder gefunden wurden, ist besonders 
Verhalten auf Ebene der Tiermodelle von großer Bedeutung. Unter Verwendung des 
Cacna1c+/- Rattenmodells konnte in diesem Dissertationsprojekt gezeigt werden, dass eine 
Verringerung der Cav1.2 Expression zu krankheitsrelevanten behavioralen Phänotypen, vor 
allem im Bereich des Affektzustands und Sozialverhaltens, führte, was für eine hohe 
Augescheinvalidität dieses Modells spricht und im Einklang mit einer suffizienten 
Konstruktvalidität einen wichtigen Modellierungsansatz darstellt. Behaviorale Veränderungen 
des Cacna1c+/- Rattenmodells können in der zukünftigen Forschung als eine wichtige 
Messgröße verwendet werden, um neue Therapieansätze zu erproben mit dem übergeordnenten 
Ziel die Behandlung und Therapie neuropsychiatrischer Störungen zu verbessern und die 
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CACNA1C Symbol für das Gen beim Menschen 
Cacna1c Symbol für das Gen bei Tiermodellen 
Cacna1c+/+ Tier mit vollständiger Kopie von Cacna1c auf beiden Allelen (Wildtyp) 
Cacna1c+/- Tier mit Deletion von Cacna1c auf einem Allel (Heterozygot) 
Cacna1c-/- Tier mit Deletion von Cacna1c auf beiden Allelen (Knockout) 
6.2 Abkürzungen 
Abkürzung Erklärung/ Übersetzung 
ACC Anteriorer cingulärer Cortex 
AHN  Adulte hippocampale Neurogenese 
AMPH Aphetamin 
ANOVA Varianzanalyse (engl. „Analysis of variance“) 
ASD Autismus-Spektrum-Störung (engl. „Autism spectrum disorder“) 
BDNF 
Vom Gehirn stammender neurotropher Faktor (engl. „Brain-derived 
neurotrophic factor“) 
bp Basenpaare  
BPD Bipolare Störung (engl. „Bipolar disorder“) 
BrdU 5-Brom-2-desoxyuridin 
CA1-3 Sektor 1-3 des Cornu ammonis 
Cc Corpus callosum 
Cg1 Cingulärer Cortex Areal 1 
Cg2 Cingulärer Cortex Areal 2 
Ci Cingulum 
Cl Claustrum 
CPP Konditionierte Platzpräferenz (engl. „Conditioned place preference“) 
DCX Doublecortin 
DG Gyrus dentatus (engl. „Dentate gyrus“) 
dHC Dorsaler Hippocampus 
DSM-5 
Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Störungen 5 
(engl. „Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5“) 
DTI Diffusions-Tensor-Bildgebung (engl. „Diffusion tensor imaging“) 
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EPM Erhöhtes Plus-Labyrinth (engl. „Elevated plus maze“) 
fCA1-3 Feld des CA1-3 (engl. „field of CA1-CA3”) 
FM Frequenzmoduliert  
FST Erzwungener Schwimmtest (engl. „Forced-Swim-Tests“) 
FUST Weiblicher Urin Riechtest (engl. „Female urine sniffing test“) 
FXS Fragiles-X Syndrom 
GCL Granularzellschicht (engl. „Granule cell layer“) 
GFAP Saures Gliafaserprotein (engl. “Glial fibrillary acidic protein“) 
GWAS Genomweite Assoziationsstudie 
Hi Hilus 
IL Infralimbischer Cortex 
I. p. Intraperitoneal 
Ki-67 Kiel 67 
LDT Hell/Dunkel Test (engl. „Light/dark test“)  
LTP Langzeit-Potenzierung 
MDD Majore Depression (engl. „Major depressive disorder“) 
Mo Medialer orbitaler Cortex 
Mol Molekularschicht 
mPFC Medialer prefrontaler Cortex 
mRNA Boten-RNA (engl. „Messenger RNA“) 
MRT Magnetresonanztomographie 
mTOR Engl. „Mammalian target of rapamycin“ 
MWM Morris-Wasserlabyrinth (engl. „Morris Water maze“)  
NAc Nucleus accumbens 
NIH National Institute of Health 
OF Offenfeldtest (engl. „Open field test“) 
PFC Präfrontaler Cortex 
PGC Psychiatric Genomics Consortium 
PND Postnatal Tag (engl. „Postnatal day”) 
poly I:C Polyinosinic-polycytidylic-Säure 
PrL Prälimbischer Cortex 
PSA-NCAM 




RAM Radialarmlabyrinth (engl. „Radial arm maze“) 
RL Umkehrlernen (engl. „Reversal learning“) 
SCZ Schizophrenie 
SGZ Subgranulare Zone 
SNP 
Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl. „Single nucleotide 
polymorphism”) 
SSRI 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl. „Serotonin reuptake 
inhibitor“) 
SVZ Subventrikuläre Zone 
TS Timothy-Syndrom 
TST Schwanz-Suspensions-Test (engl. „Tail suspension test“) 
USV Ultraschallvokalisation 
vACC Ventraler anteriorer cingulärer Cortex 







Abbildung 1: 50-kHz Ultraschallvokalisationen, die von weiblichen adulten Cacna1c+/+ Ratten 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der adulten hippocampalen Neurogenese bei Ratten 
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Anmerkung: die Abbildung wurde hinsichtlich der Abkürzung für den Hilus (Hi) und der gezeigten Zellmarker 
modifiziert. 
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